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RESUMEN

Antecedentes

La fobia social, o trastorno por ansiedad social, es un trastorno prevalente e incapacitante. Existen cada vez mas pruebas de que
la fobia social se encuentra mediada por factores neurobioldgicos especificos, y se observa un creciente interés en el uso de
medicacidn en su tratamiento.

Objetivos
Evaluar los efectos del tratamiento farmacolégico para la Fobia Social y determinar si algunas clases particulares de medicacion
son mas eficaces 0 aceptables que otras en su tratamiento.

Estrategia de busqueda

Los estudios de tratamiento farmacoldgico para la fobia social se identificaron mediante bisquedas en el registro especializado
del Grupo Cochrane de Depresion, Ansiedad y Neurosis (Cochrane Depression, Anxiety & Neurosis Group), el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (La Cochrane Library, nimero 1, 2004),
MEDLINE (1966 a 2003) y Psyclit (1966 a 2003). Ademas, se solicitaron ECA publicados y no publicados a los investigadores
de fobia social y a las compafiias farmacéuticas, y se buscaron estudios adicionales en cualquier idioma en las listas de referencias
de articulos recuperados.

Criterios de seleccion
Se consideraron para la revision todos los ECA de tratamiento farmacolégico para la fobia social.

Recopilacién y analisis de datos

Dos evaluadores analizaron de forma independiente la calidad de los ensayos seleccionados en base a la Escala de Calificacion
de Calidad (Quality Rating Scale) del Grupo Cochrane de Depresion, Ansiedad y Neurosis, y los mismos evaluadores recopilaron
los datos referidos a las respuestas al tratamiento y las calificaciones de los sintomas de fobia social Se estableci6 contacto con
los investigadores para obtener los datos faltantes. Los estadisticos de resumen se estratificaron segun la clase de medicacion
(ISRS - inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IMAO - inhibidores de la monoaminooxidasa; RIMA - inhibidores
reversibles de la monoaminooxidasa), a partir de las cuales se calcularon las medidas dicotémicas y continuas, se evalud la
heterogeneidad y se realizaron los andlisis de subgrupos y de sensibilidad.

Resultados principales
Se incluyeron en el analisis 36 ECA sobre un rango de farmacos (4268 participantes); 26 de estos ensayos fueron a corto plazo
(14 semanas 0 menos). El grafico de distribucién en embudo proporcioné pruebas de sesgo de publicacidn.

Los estadisticos de resumen para el estado de los respondedores (evaluados mediante los elementos de cambio en la escala Clinical
Global Impressions (CGI-C) (Impresion Clinica Global)) de 25 comparaciones a corto plazo demostraron la superioridad de
diversas medicaciones sobre el placebo (riesgo relativo de la ausencia de respuesta (RR) = 0,63; 1C del 95%: 0,55 a 0,72; modelo
de efectos aleatorios). La respuesta al tratamiento mediante los inhibidores de la recaptacion de serotonina (N = 11; RR = 0,67;
IC del 95%: 0,59 a 0,76), los IMAO (N = 3; RR = 0,43; IC del 95%: 0,24 a 0,76) y los RIMA (N = 6; RR = 0,74; IC del 95%:
0,59 a 0,91) apoyaron el valor de estos agentes. Sin embargo, los ISRS fueron significativamente mas efectivos que los RIMA
(prueba de heterogeneidad estratificada de Deeks (Deeks 2001): Qb = 29,82; p <0,00001).
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Los estadisticos de resumen para los sintomas de fobia social de 16 comparaciones mediante la Liebowitz Social Anxiety Scale
(LSAS) (Escala de Ansiedad Social Liebowitz) mostraron una diferencia estadisticamente significativa entre la medicacion y el
placebo (diferencia de medias ponderada = -15,56; IC del 95%: -17,95 a -13,16), en la que este efecto fue otra vez més evidente
para los ISRS. La medicacidon fue también significativamente superior al placebo en la reduccién de los grupos de sintomas de
fobia social, los sintomas depresivos concomitantes y la discapacidad asociada. Tres comparaciones de estudios de mantenimiento
(riesgo relativo de la ausencia de respuesta = 0,58; IC del 95%: 0,39 a 0,85) y cinco comparaciones de estudios de prevencion
de recaidas (riesgo relativo de recaidas = 0,33; IC del 95%: 0,22 a 0,49) apoyaron el valor del tratamiento farmacoldgico a largo
plazo en los pacientes que respondieron al tratamiento.

Conclusiones de los autores

Esta revisidn proporciona pruebas de que la medicacidn puede ser efectiva en el tratamiento de la fobia social a corto plazo, y
las pruebas més sélidas de la eficacia del tratamiento corresponden a los ISRS. Ademas, los datos apoyan la continuacion del
tratamiento farmacoldgico a largo plazo en los pacientes que responden al mismo. No obstante, debe reconocerse la posibilidad
de sesgo de publicacion. Las cuestiones adicionales para investigar en el futuro incluyen el uso de medicacion en nifios y
adolescentes con fobia social, y en los casos de fobia social con trastornos psiquiatricos concomitantes.

—

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Una revision sistemética de ensayos aleatorios controlados con placebo (ECA) proporciona pruebas de la eficacia de la medicacion,
en particular de los ISRS, en el tratamiento de la fobia social.

La fobia social -o trastorno por ansiedad social- se considera cada vez mas como un trastorno médico prevalente e incapacitante.
Los estadisticos de resumen para el estado de los pacientes que responden (mediante el elemento de cambio de la escala Clinical
Global Impressions (CGI-I)) y para los sintomas y grupos de sintomas de la fobia social (mediante la Liebowitz Social Anxiety
Scale (LSAS)) demostraron que la medicacion fue significativamente méas efectiva que el placebo. Este efecto se observo de
modo mas consistente entre los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) y en menor grado entre los IMAO
(inhibidores de monoaminooxidasa) y los RIMA (inhibidores reversibles de monoaminooxidasa). EI mismo modelo se observo
en la reduccion de la depresidn concomitante y la discapacidad asociada. Ademas, los estudios de mantenimiento y de prevencion
de recaidas confirman el valor de la medicacion a largo plazo en los pacientes que responden al tratamiento.

[—1

ANTECEDENTES Se han propuesto diversos modelos psicoldgicos de fobia social,
lo que proporciona una justificacién para el uso de psicoterapia
en el tratamiento de esta enfermedad. Al mismo tiempo, hay
un cuerpo de trabajo cada vez mayor que demuestra que la fobia
social estd mediada por circuitos neuroldgicos especificos,
donde los sistemas serotoninérgicos y dopaminérgicos son
particularmente importantes (Stein 2002E), lo que proporciona
una justificacion para el uso del tratamiento farmacolégico. En
efecto, existe un creciente conjunto de pruebas que demuestra
que la terapia cognitivo-conductual (TCC) y ciertos farmacos
son efectivos en el tratamiento de la fobia social (Gould 1997;
Fedoroff 2001), y en la actualidad, los expertos coinciden en
gue ambas modalidades cumplen una funcién en el tratamiento
de este trastorno (Ballenger 1998; Bandelow 2002). Es
interesante observar que tanto la TCC como el tratamiento
farmacoldgico pueden normalizar las alteraciones funcionales
neuroanatémicas en la fobia social (Furmark 2002). No obstante,
esta revision se centrard exclusivamente en las intervenciones
que emplean medicacién para el tratamiento de la fobia social.

Aungue los sintomas de la fobia social -0 trastorno por ansiedad
social- se han reconocido hace mucho tiempo (Marks 1966), la
inclusion del trastorno en la nomenclatura psiquiatrica oficial
ha sido mas recientemente (APA 1980). Los criterios de
diagndstico para la fobia social proporcionados por la tercera
edicién del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-I1I) promovieron la investigacion sobre la
epidemiologia, la psicobiologia y el tratamiento de este
trastorno. La investigacion epidemioldgica posterior determiné
que el trastorno es sumamente prevalente en una amplia
variedad de contextos, que se caracteriza por la cronicidad y la
comorbilidad significativas, y que se asocia con un marcado
deterioro funcional, el que incluye la disfuncién académica,
ocupacional, marital y social (Kessler 1994). Dicha informacion
disipa el escepticismo acerca de si la fobia social es realmente
un trastorno médico y apoya la importancia de la intervencion
terapéutica.
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Se han estudiado una variedad de farmacos para la fobia social.
Los primeros informes sefialaron el valor potencial de los
inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO) vy los
betabloqueantes (Tyrer 1973; Gorman 1987), los trabajos
posteriores se centraron en la funcion de los inhibidores
reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA) (Versiani 1992,
phen) y las benzodiazepinas de alta potencia (Davidson 1991),
y estudios mas recientes se han centrado en los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y otros
antidepresivos mas nuevos (van der Linden 2000). Ademas, la
buspirona (van Vliet 1992), ciertos anticonvulsivantes (Pande
1999) y los antipsicéticos de nueva generacion (Barnett 2002)
han recibido atencion en ensayos controlados aleatorios (ECA).

La revision sistematica de estos estudios de tratamiento
farmacologico puede ser Gtil para abordar varias preguntas en
esta area. Primero, ¢el tratamiento farmacolégico es realmente
una forma eficaz de tratamiento para la fobia social? Dado el
escepticismo acerca del diagndstico, y la importancia de los
modelos psicologicos y los estudios de psicoterapia en la fobia
social, la funcién del tratamiento farmacolégico sigue siendo
discutible para algunas personas. Para aquellos que aceptan la
funcion del tratamiento farmacolégico, todavia existen preguntas
sin responder acerca de la dosis y duracion adecuadas de dichos
tratamientos para la fobia social. Por lo tanto, aunque los
expertos indiquen por consenso que el tratamiento
farmacologico para la fobia social debe continuar al menos un
afio, es posible que haya habido relativamente pocos datos para
apoyar esta conclusion en el momento en que se establecio
(Ballenger 1998).

Segundo, ¢existen clases particulares de medicacion que sean
mas efectivas para el tratamiento de los sintomas o mas
aceptables para el paciente en cuanto a los eventos adversos
que otras? El uso de antidepresivos de mas reciente aparicion
(p-€j., los ISRS) para la fobia social ha planteado la comparacién
de estos agentes con los farmacos mas antiguos (p.ej., los
IMAO). Los consensos de expertos han indicado que, en vista
de laeficacia y tolerabilidad, los ISRS deben considerarse como
los farmacos de primera linea para el tratamiento de la fobia
social, y que los betabloqueantes cumplen una funcién en el
tratamiento de la "ansiedad de rendimiento” (Ballenger 1998;
Bandelow 2002); es importante determinar si tales
recomendaciones tienen apoyo en las pruebas de los ECA.

Tercero, ¢puede una revision sistematica de ECA proporcionar
informacion acerca de las variables mas importantes que afectan
la respuesta al tratamiento farmacoldgico? Los factores
metodoldgicos como el ndmero de centros participantes o la
duracion del ensayo pueden afectar los resultados del
tratamiento (Stein 2002C). También se ha sugerido que los
factores clinicos como la naturaleza del subtipo de fobia social
(p.€j., generalizada versus no generalizada) y la gravedad de
los sintomas iniciales cumplen una funcién (Stein 2002C). Es
posible que la base de datos de ECA sobre fobia social
proporcione informacién mas concluyente acerca de los indices

de prediccion de la respuesta al tratamiento farmacolégico en
este trastorno.

De hecho, en afios recientes se ha publicado una serie de
revisiones de tratamiento farmacolégico para la fobia social
(Liebowitz 1985; Davidson 1998; Blanco 2002). Estas
revisiones han sido Utiles para resumir la investigacion existente,
y han sefialado los fallos metodoldgicas y esbozado las areas
de futura investigacién. Ademas, se han realizado varias
revisiones sistematicas (Gould 1997; van der Linden 2000;
Fedoroff 2001) que han proporcionado lecciones valiosas para
los médicos y los investigadores. Las revisiones posteriores en
esta area deben adherirse a las guias proporcionadas por la
Colaboraciéon Cochrane (Mulrow 1997) o similares (Moher
1999) para la identificacion sistematica de ensayos, la
investigacion de las fuentes de heterogeneidad, la medicion de
la calidad metodoldgica y la estimacion de los efectos de la
intervencion.

El objetivo de los autores fue realizar una revision sistematica
de los ECA controlados con placebo acerca del tratamiento
farmacologico de la fobia social mediante las recomendaciones
y el software de la Colaboracion Cochrane.

OBJETIVOS

Los objetivos principales fueron 1) Identificar y analizar los
ECA (con excepcion de los ensayos sin un control de placebo
0 en los que se haya combinado el tratamiento farmacologico
con psicoterapia) del tratamiento farmacoldgico de la fobia
social, publicados o no publicados, pero que se hayan
completado antes del final de 2003; y 2) Proporcionar una
estimacion de los efectos de la medicacion en este trastorno.
Los objetivos secundarios fueron examinar si algunas clases
particulares de medicacion son mas efectivas o aceptables que
otras en el tratamiento de la fobia social y cuales son los factores
(metodoldgicos, clinicos) que anticipan la respuesta al
tratamiento farmacologico.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se consideraron para la inclusion los ensayos aleatorios
controlados con placebo (ECA) que se hayan completado antes
del final de 2003. Los ensayos que comparaban formas maltiples
de medicacién se incluian s6lo si uno de los grupos de
comparacion era un grupo de placebo. La publicacién no se
relaciona necesariamente con la calidad del estudio y, de hecho,
la publicacién puede implicar ciertos sesgos (Easterbrook 1991;
Dickersin 1992; Scherer 1994), por lo tanto, también se
consideraron los informes no publicados, los resimenes, los
informes breves y los informes preliminares. Los estudios no
se limitaron a un idioma en particular. Las diferencias entre los

Pagina 3

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



Tratamiento farmacolégico para la fobia social

ensayos (p.ej. el tamafio de la muestra, la duracion del ensayo)
no se utilizaron para excluir estudios.

Tipos de participantes

Se incluyeron todos los estudios de participantes con fobia
social (determinada por los autores de los estudios). No hubo
restricciones con respecto a los diferentes criterios de
diagndstico para la fobia social, la duracién y gravedad de los
sintomas, la presencia de trastornos concomitantes o la edad y
el sexo de los sujetos. Sin embargo, estos descriptores se
tabularon para abordar el tema de la posible repercusion sobre
los efectos de la medicacion. Aungue no se hicieron intentos
sistematicos para encontrar ensayos de medicacion para la
"ansiedad de rendimiento", la bibliografia sobre la fobia social
a menudo formula observaciones sobre estos trabajos, y también
se recopilaron estudios de participantes con esta afeccion.

Tipos de intervencién

Larevision se centré en tratamientos farmacoldgicos solamente,
en los que la intervencion se limitaba a una sola forma de
medicacion y el comparador era un placebo (activo o no activo).

Tipos de medidas de resultado

Los estudios se incluian si proporcionaban una evaluacion,
después del tratamiento con la medicacién o con el placebo, de
la respuesta clinica en una medida de resultado categérica (con
las tasas de respuesta), o de los sintomas o grupos de sintomas
de la fobia social en medidas de resultado dimensionales (con
las medias y las desviaciones estandar de las escalas).

Se recopilaron las tasas de respuesta clinica, determinadas a
partir de la escala Clinical Global Impressions Improvement
(CGlI-I) -en la que los pacientes que responden se definen con
una puntuacion del elemento de cambio de 1= "mucho mejor"
0 2 ="mejor" (Guy 1976)- o por una medida o definicién
estrechamente relacionadas. Dado que la escala CGI-I ha sido
utilizada ampliamente, y que también parece ser una medida
solida del valor clinico del tratamiento en la fobia social, se
utilizé como medida de resultado principal para esta revision.
Para los estudios a largo plazo de prevencion de recaidas, se
recopilaron las tasas de recaidas tal como las definieron los
autores de los estudios.

Se recopilaron las puntuaciones de los sintomas y grupos de
sintomas de la fobia social en las escalas de calificacion
estandarizadas como la Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS);
estas escalas determinan si los sintomas principales y los grupos
de sintomas de la fobia social responden a la medicacion.
Ademas, se registraron los sintomas depresivos concomitantes
medidos por escalas estandarizadas como la Hamilton
Depression scale (HAM-D) (Escala de Depresion de Hamilton)
(Hamilton 1959) y el deterioro funcional medido por escalas
estandarizadas como la Sheehan Disability Scale (SDS) (Escala
de Discapacidad Sheenan) (Sheehan 1996). Finalmente, se
tabularon las tasas de abandono para proporcionar alguna
indicacion de la aceptabilidad de la medicacion.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Los estudios de tratamiento farmacoldgico de la fobia social se
identificaron mediante busquedas bibliograficas en MEDLINE
(1966 a 2002), mediante las palabras de texto libre "social
phobia OR social anxiety disorder" y "medication or
pharmacotherapy or treatment”. También se realizaron
busquedas similares en otras bases de datos bibliogréaficas:
PsycLit y Dissertation Abstracts (una base de datos de
disertaciones no publicadas).

Se realizd una bisqueda en el Registro de Ensayos Controlados
de la Colaboracion Cochrane de Depresion, Ansiedad y Neurosis
(CCDANCTR) mediante los términos "#45(diagnosis)=phobic
disorder *" y "#30 (intervention)=pharmacotherapy *" y
"#xx(CCNDANCTR issue)=1993-2003".

Se realiz0 una estrategia de buasqueda inicial amplia para
encontrar no solo ECA, sino también ensayos abiertos y
revisiones de revistas y capitulos del tratamiento farmacoldgico
de la fobia social; se buscaron ECA adicionales en las listas de
referencias de los articulos recuperados y se incluyeron estudios
en cualquier idioma.

Se solicitaron ECA publicados y no publicados a los
investigadores en el area del tratamiento farmacologico de la
fobia social (identificados en las busquedas bibliograficas) y a
las compafiias farmacéuticas (identificados en el "Psychiatric
Research Reports”, un boletin informativo de la American
Psychiatric Association), a saber: AstraZeneca, Abbott, Aventis,
Bristol-Myers-Squibb, Eli-Lilly, GlaxoSmithKline,
Janssen-Cilag, Merck, Novartis, Organon, Pharmacia, Pfizer,
Roche, Wyeth. No obstante, no se realizaron busquedas
manuales en revistas (con excepcion de las de la base de datos
de CCDANCTR, en las que ya se habia realizado la bisqueda
manual) y tampoco se examinaron sistematicamente los
resimenes de congresos (la denominada "literatura gris").

METODOS DE LA REVISION

Los ECA seleccionados se evaluaron y se recopilaron. Se
disefiaron formularios tipo hoja de calculo con el propésito de
registrar la informacion descriptiva y se utilizé el software
Review Manager (RevMan) para introducir estos datos. Cuando
faltaba informacion, los revisores establecieron contacto con
los investigadores por carta 0 e-mail en un intento de obtenerla.

Se obtuvo la siguiente informacion de cada ensayo; a) Las
caracteristicas de los ensayos, incluido el afio de publicacidn,
el instrumento utilizado para el diagnéstico (p.ej. SCID), el uso
de placebo previo, el uso de un criterio de gravedad minima,
el nimero de centros participantes y la calidad metodolégica
(segln la evaluacién de la Quality of Research Scale del
CCDAN (http://webl.iop.kcl.ac.uk/loP/ccdan/grs.htm); b) Las
caracteristicas de los participantes, incluido los criterios de
diagnostico (p.ej., DSM-1V), el subtipo de fobia social (p.€j.,
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fobia social generalizada), la duracién y la gravedad de los
sintomas, la presencia de depresion concomitante, la edad
media, la distribucion por sexo; c) Las caracteristicas de la
intervencion, incluida la clase de medicacion, las dosis y las
duraciones utilizadas; d) Las medidas de resultado empleadas,
y si los datos reflejaban un analsisi por intencion de tratar
(intention-to-treat) (ITT) con la dltima observacion realizada
(LOCF), 0 la muestra de casos completos/observados (OC), asi
como las tasas de abandono.

Los estadisticos de resumen para las medidas categdricas y
continuas se obtuvieron a partir de un modelo de efectos
aleatorios (el modelo de efectos aleatorios incluye el error
muestral dentro de los estudios y la variacion entre estudios,
mientras que el modelo de efectos fijos considera sdlo la
variacion dentro del estudio). Dado que la variable de resultado
adversa de interés (respuesta al placebo) es frecuente (>20%),
el riesgo relativo se utilizd como estadistico de resumen para
laescala CGI-I. Los ensayos cruzados (cross-over) se incluyeron
en el célculo de las estadisticas de resumen sélo cuando fue
posible extraer los datos de la medicacién y del placebo del
primer periodo de tratamiento.Se calcularon las puntuaciones
de la diferencia de medias ponderada para las comparaciones
de datos continuos de escalas iguales o similares. Se
determinaron diferencias de medias estandarizadas para aquellas
comparaciones que emplearon un rango de escalas, como las
comparaciones de comorbilidad.

En el caso de los datos de ensayos que emplearon dosis fijas
maltiples de medicacion, el sesgo introducido al comparar los
estadisticos de resumen para grupos multiples contra el mismo
control de placebo se evitd al combinar las medias y las
desviaciones estandar a través de todos los brazos de tratamiento
como una funcién del nimero de participantes en cada brazo.
Por la misma razdn, el analisis se limitd a los estadisticos de
resumen para una Unica forma de medicacién en los ensayos
en que se compararon multiples tipos de medicacion con un
control de placebo. La decisidn con respecto a qué grupo de
medicacion se debia incluir en el anélisis se tomo en una base
de caso por casocon el objetivo de maximizar el nimero de
ensayos de farmacos importantes pero con poca representacion.
La heterogeneidad (es decir, si las diferencias entre los
resultados de los ensayos eran mayores de lo que se podria
esperar solo por azar) se evalud mediante la prueba de ji
cuadrado (un nivel de significacion de menos de 0,10 se
interpreté como prueba de heterogeneidad, en reconocimiento

del bajo poder estadistico de la prueba de ji cuadrado (Deeks

2003)) y visualmente mediante el gréfico de riesgo relativo para
la escala CGI-I. Se consideraron los anlisis de subgrupos
(Thompson 1994) para evaluar las diferencias sistematicas entre
los estudios. En particular, (1) los ensayos multicéntricos se
compararon con aquellos que se limitaron s6lo a unos pocos
centros (en general, los Gltimos tienen mayor probabilidad de
asociarse con un tamafio de la muestra inferior, pero con menos
variabilidad en las calificaciones de los médicos) y (2) los
ensayos que incluyeron solamente participantes con diagnéstico

de fobia social generalizada se compararon con aquellos en los
que se evalud la eficacia de la medicacion en el tratamiento de
todas las variantes de fobia social (la forma generalizada a
menudo representa una forma mas grave del trastorno).

Las diferencias de la respuesta al tratamiento entre los subgrupos
se evaluaron por medio de la prueba de heterogeneidad de Deeks
(Deeks 2001), que resta la suma del ji cuadrado de los subgrupos
del ji cuadrado total para proporcionar una medida (Qp) de

heterogeneidad entre subgrupos. Al reconocer la posibilidad de
que existieran efectos diferenciales para los diferentes tipos de
medicacion, todas las comparaciones se estratificaron por clase
de medicacion. Las observaciones de las diferencias de eficacia
entre los ISRS y los RIMA (van der Linden 2000), dos de las
clases de medicacién mas estudiadas y los Unicos registrados
para la fobia social, sugieren que las diferencias en el tipo de
medicacién podrian explicar una proporciéon apreciable de
cualquier heterogeneidad observada. Sin embargo, debido a los
datos limitados de los ensayos de fobia social que incluyeron
benzodiazepina,  betabloqueantes,  anticonvulsivos vy
antipsicoticos, era recomendable colocar los datos de estos
agentes en otra categoria ("Otra medicacién"). Dada la variedad
de farmacos incluidos en esta Gltima categoria, las conclusiones
basadas en el metanalisis se restringieron a los ISRS, los IMAO
y los RIMA.

El sesgo de publicacion se evalué por medio de un grafico de
distribucion en embudo de las tasas de respuesta al tratamiento
(mostrado mediante los Analisis RevMan en cuanto a los
tamafios del efecto (efectos fijos) y los errores estandar
informados para cada ensayo). Se decidid no realizar
meta-regresiones de la influencia de la duracién y dosificacion
del tratamiento en el resultado, dada la consistencia relativa de
la anterior (Modelo = 12 semanas; DE = 4,15) y el nimero
pequefio de ensayos (tres) que investigaron el efecto de la
dosificacion en el resultado.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Los ensayos incluidos se mencionaron con las citas, las
caracteristicas del disefio de la investigacion, los participantes,
la intervencion, las medidas de resultado, las tasas de abandono
y la calidad metodolégica (Tabla 1- "Caracteristicas de los
estudios incluidos"). Se incluyeron 36 ECA sobre fobia social
en el andlisis (Tabla 1 - "Caracteristicas de los estudios
incluidos"). De estos ensayos, 26 eran a corto plazo (14 semanas
0 menos) e incluian un estudio cruzado (cross-over) (Katzelnick
1995), seis eran estudios de mantenimiento y cuatro eran
estudios de recaidas. Los 36 ECA incluian 17 ensayos de ISRS
(siete, paroxetina; cinco, sertralina; uno, fluoxetina; dos,
fluvoxamina; uno, venlafaxina; y uno, escitalopram), tres
ensayos de IMAO (fenelzina), tres ensayos de RIMA (cuatro,
moclobemida; tres, brofaromine) y nueve estudios que se
clasificaron como "Otra medicacion”. Esta Gltima categoria
incluyd tres ensayos de benzodiazepinas (dos de clonazepam,
uno de bromazepam), dos de buspirona, dos de betabloqueantes
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(atenolol, pindolol), un ensayo de un anticonvulsivante
(gabapentina) y un ensayo de un antipsicético de nueva
generacion (olanzapina). Uno de estos ensayos (Marango 2002)
todavia no estaba publicado, y los restantes estaban disponibles
en revistas en inglés. Se recopilaron dos estudios que se
centraron en la ansiedad de rendimiento (Tabla 1). Los
estadisticos de resumen para los brazos de atenolol vy
moclobemida de los dos ensayos de tratamiento mdltiple
(Liebowitz 1992, pheny Versiani 1992, phen, respectivamente)
se excluyeron del analisis, para favorecer la inclusion de los
datos de los brazos de fenelzina en ambos ensayos, con la
finalidad de aumentar el nimero total de ensayos de IMAO.

Los ensayos excluidos también se mencionaron con las citas y
solo se presenta el motivo de la exclusion (Tabla 2
-"Caracteristicas de los estudios excluidos"). Dos de los
primeros ensayos y un ensayo de nifios con trastornos por
ansiedad no informaron los datos por separado para los pacientes
con fobia social y no se pudieron incluir. Los estudios de la
ansiedad de rendimiento que tenian datos incompletos y los
ensayos de fobia social que no incluian un brazo de placebo
también se tabularon.

CALIDAD METODOLOGICA

Ha habido cierta controversia acerca de cual es el mejor método
para medir la calidad de los ensayos, y sigue siendo necesario
realizar mas trabajo en esta area (Berlin 1999). En esta revision,
la escala de Calidad de la Investigacion de la CCDAN
(http://webl.iop.kcl.ac.uk/loP/ccdan/grs.htm), de 23 elementos,
se completd para cada estudio incluido a corto plazo; esta escala
evalUa una serie de caracteristicas, que incluyen el tamafio de
la muestra, la duracion de la intervencion, el encubrimiento de
la asignacion, el cegamiento, la evaluacion del cumplimiento
y el andlisis estadistico de los abandonos. En base a esta escala,
25 de los 36 estudios no informaron los criterios de exclusion
utilizados o el nimero de personas excluidas, 22 no encubrieron
la asignacion al tratamiento o no lo informaron, 11 no
proporcionaron informacion sobre la comparabilidad de los
grupos de tratamiento y control, seis proporcionaron detalles
inadecuados de los efectos secundarios experimentados y sélo
un ensayo comprobd que los participantes se hubieran cegado
adecuadamente. Los estudios incluidos en esta revision
obtuvieron una puntuacion media de 25,1 (rango: 16 a 36) de
un méaximo de 46 en la escala.

RESULTADOS

Los estadisticos de resumen calculados para la respuesta clinica
(en el item de mejoria de la escala Clinical Global Impressions
(CGI-1) o un equivalente) de las comparaciones que incluian
diversos antidepresivos y otros agentes demostraron que los
pacientes que recibieron medicacién tuvieron significativamente
menos probabilidad de no responder que aquellos que recibieron
placebo (riesgo relativo de la ausencia de respuesta = 0,63; IC

del 95%: 0,55 a 0,72; modelo de efectos aleatorios), lo que
indica que la medicacién es realmente efectiva para el
tratamiento a corto plazo de la fobia social. También se observd
un efecto estadisticamente significativo de la medicacion en el
elemento de gravedad de la escala Clinical Global Impressions
(CGI-S), donde la puntuacion de medias ponderada de 11
comparaciones fue inferior por 1,02 unidades (IC del 95%:
-1,52 a -0,51; modelo de efectos aleatorios) en el grupo de
medicacion que en el grupo de placebo. Se obtuvieron pruebas
de la reduccion de la gravedad de los sintomas para los ISRS
(DMP = -0,49; IC del 95%: -0,68 a -0,29), y los IMAO (DMP
= -1,46; IC del 95%: -2,53 a -0,39), pero no para los RIMA
(DMP = -0,31; IC del 95%: -0,65 a 0,02).

En la escala méas utilizada de sintomas de fobia social, la escala
LSAS, la diferencia de medias ponderada calculada para 16
comparaciones fue de -18,00 (IC del 95%: -25,17 a-10,83). La
reduccion de la gravedad de los sintomas fue evidente para los
ISRS (N =7; DMP =-13,67; IC del 95%: -19,97 a-7,37) y los
RIMA (N =3; DMP =-7,24; IC del 95%: -12,14 a -2,35), pero
no para los IMAQO (N = 2; DMP = -26,01; IC del 95%: -56,92
a 4,90). La medicacién fue superior al placebo en la escala
LSAS para el grupo de sintomas de temor, con una diferencia
de medias ponderada de -7,64 (N = 12; IC del 95%: -9,84 a
-5,44) y para el grupo de sintomas de evitacion, con una
diferencia de medias ponderada de -6,76 (N = 12; IC del 95%:
-8,80 a -4,73). (Unos pocos ensayos también han comparado
los grupos de sintomas de rendimiento y sociales en la escala
LSAS; estos sintomas responden habitualmente de forma
similar). Hubo una tendencia hacia la reduccion significativa
de la gravedad de los sintomas con los ISRS, los RIMA (Qp, =

3,48; p =0,06) y los IMAO (Qp = 3,24; p = 0,07). Los IMAO,
asu vez, redujeron la gravedad en mayor medida que los RIMA
(Qp = 8,31; p = 0,003). Otras escalas de calificacion de los

sintomas de la fobia social (incluida la Brief Social Phobia Scale
(BPSP) (Escala de Fobia Social Breve) y la Social Avoidance
and Distress Scale (SADS) (Escala de Trastorno y Evitacion
Social)) son muy diferentes entre si como para determinar una
diferencia de medias estandarizada; sin embargo, 12
comparaciones favorecieron nuevamente la eficacia de la
medicacion sobre el placebo, donde la puntuacidon promedio
para el grupo de medicacidn era inferior por 0,80 unidades de
DE (IC del 95%: -1,16 a -043) a la del grupo de placebo.

En general, el tratamiento farmacoldgico fue superior al placebo
para los sintomas depresivos concomitantes, con una diferencia
de medias estandarizada negativa de -0,22 (IC del 95%: -0,31
a -0,12) en 17 comparaciones. Sin embargo, de la tres clases
de medicacién, sélo los ISRS (DME =-0,26; IC del 95%: -0,48
a -0,03) demostraron una capacidad significativa para reducir
los sintomas de depresion. La medicacion fue también mas
efectiva que el placebo en la reduccion de los niveles de
discapacidad asociada en el trabajo (riesgo relativo =-1,42; IC
del 95%: -2,12 a - 0,72), social (riesgo relativo = -1,14; I1C del
95%: -1,53 a-0,75) y en la familia (riesgo relativo = -0,58; IC
del 95%: -0,99 a 0,18), segln se evalu6 en 12 comparaciones
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en la puntuacion de DE. Sin embargo, una vez mas, sélo los
ISRS fueron consistentes en la reduccion de la discapacidad en
los tres dominios (DMP = -0,85; -0,88; y -0,42;
respectivamente). En 27 comparaciones, las tasas de abandono
para los sujetos tratados con medicacién fueron similares a las
tasas de los sujetos tratados con placebo (riesgo relativo = 0,97;
IC del 95%: 0,86 a 1,10), lo que indica que no hubo diferencias
significativas en la aceptabilidad. Ademas, no hubo diferencias
en las tasas de abandono (Qp = 2,55; p = 0,11) entre los 13

grupos de datos de los ISRS (riesgo relativo = 1,05; IC del 95%:
0,88 a 1,25) y los cinco grupos de datos de los RIMA (riesgo
relativo = 0,82; IC del 95%: 0,64 a 1,05).

Para la respuesta clinica, la prueba de ji cuadrado general para
la heterogeneidad fue altamente significativa (N = 25; ji
cuadrado = 129,29; p<0,00001). Aunque los estudios a corto
plazo de los ISRS y los RIMA apoyan el valor de estos agentes,
la respuesta al tratamiento es levemente superior para los ISRS
(N = 11; riesgo relativo de la ausencia de respuesta = 0,67; IC
del 95%: 0,59 a 0,76) que para los RIMA (N = 6; riesgo relativo
de la ausencia de respuesta = 0,74; IC del 95%: 0,59 a 0,91),
donde la mejor respuesta se observo con los IMAO (N = 3;
riesgo relativo de la ausencia de respuesta = 0,43; IC del 95%:
0,24 a 0,76). Tanto los ISRS como los IMAO poseen tasas de
respuesta significativamente mayores que los RIMA (Qp =
29,82; p<0,00001 y Qy = 21,26; p<0,00001; respectivamente),
y los IMAO presentan tasas de respuesta mayores que los ISRS
(Qp=4,58; p=0,03). Los ensayos que se realizaron entre varios
centros (N = 12; riesgo relativo = 0,69; IC del 95%: 0,60 a 0,80)
demostraron  niveles de respuesta al tratamiento
significativamente inferiores (Qp = 9,56; p = 0,002) que los
estudios que se basaron en un Unico centro (N = 13; riesgo
relativo = 0,53; IC del 95%: 0,40 a 0,70). Sin embargo, los
ensayos que solo incluyeron participantes con fobia social
generalizada no fueron significativamente diferentes de aquellos
que incluyeron otras formas de fobia social (Qp = 4,92; p =
0,03). Esto no es sorprendente; aunque los estudios mas
recientes han tendido a centrarse en pacientes que solo presentan
fobia social generalizada, en los ensayos anteriores, los sujetos
sin fobia social generalizada constituyen una proporcion
relativamente pequefia. Las tasas de respuesta de los ensayos
que incluyeron sujetos con depresion mayor secundaria no
serian diferentes a las tasas de los ensayos que no los incluyeron
por la misma razon, dado que tales sujetos representan
habitualmente sélo un porcentaje pequefio de casos. La
inspeccion visual indicd relativamente pocas diferencias clinicas
y metodoldgicas, ademas de las ya examinadas, que pudieran
dar cuenta de la heterogeneidad observada entre los ensayos.

Sin embargo, un gréfico de distribucion en embudo de la
respuesta al tratamiento indica una fuerte posibilidad de sesgo
de publicacion (ver "Cifras adicionales" - grafico de distribucion
en embudo de CGI-I), lo que indica que los ensayos incluidos
en esta revision podrian subestimar la variacion real en la
respuesta de la fobia social a la medicacion. La respuesta general
al tratamiento mas pequefia observada en los ensayos

multicéntricos en comparacion con los ensayos realizados en
un solo centro (compatible con las expectativas en relacion a
la variabilidad de los resultados entre centros) puede estar
acentuada por la probabilidad reducida de que los ensayos mas
pequefios de respuesta negativa al tratamiento se publiquen, ya
que estos estudios mas pequefios estarian basados en un Gnico
centro. El valor del tratamiento farmacoldgico a largo plazo se
comprobo en los estudios de mantenimiento (riesgo relativo de
la ausencia de respuesta = 0,58; IC del 95%: 0,39 a 0,85 en tres
grupos de datos) y en los estudios de prevencion de recaidas
(riesgo relativo de la ausencia de respuesta = 0,33; IC del 95%:
0,22 a 0,49; en cinco grupos de datos). Aungue en estos ensayos
se incluyeron diferentes clases de farmacos, la prueba de ji
cuadrado para la heterogeneidad no fue significativa en los
estudios de mantenimiento y de prevencion de recaidas, lo que
indica que, en los pacientes que responden al tratamiento (que
constituyen el grueso de los sujetos incluidos en los estudios a
largo plazo), los efectos positivos de la medicacion a largo plazo
se observan con diferentes clases de medicacion. EIl hecho de
que en ambas comparaciones la estadistica de ji cuadrado (que
toma en consideracién el nimero de ensayos (Higgins 2003)),
sea cero indica que es improbable que la ausencia de
heterogeneidad pueda atribuirse al bajo poder estadistico de la
prueba de ji cuadrado para detectar heterogeneidad cuando el
numero de ensayos es pequefio.

Sélo dos estudios de "ansiedad de rendimiento" proporcionaron
datos adecuados para la determinacion de los estadisticos de
resumen. En uno de estos estudios (con buspirona), los sujetos
cumplieron con los criterios de diagndstico para la fobia social,
pero en el otro estudio (con un betabloqueante) no lo hicieron.

DISCUSION

Dada la alta prevalencia y los enormes costes personales y
sociales que acarrea la fobia social, es gratificante ver el nimero
creciente de ECA de tratamiento farmacologico para este
trastorno. Estos incluyen varios ensayos controlados que
comparan el tratamiento farmacologico y la TCC, asi como
varios ensayos a largo plazo (> que 14 semanas). Sin embargo,
se encontraron pocos ensayos controlados en sujetos pediatricos
(Research Unit 2001) o en sujetos con trastornos psiquiatricos
concomitantes (Randall 2001). De modo similar, se han
realizado pocos ensayos de fobia social en el ambito psiquiatrico
general o en el de atencidn primaria (Allsopp 1984; Blomhoff
2001). Es importante observar que existen pruebas crecientes
de que ciertos farmacos son efectivos en el tratamiento a corto
plazo de este trastorno. Sin duda, los estadisticos de resumen
de esta revision indican un efecto positivo para la medicacion
sobre el placebo en el estado de los pacientes que responden,
lo que se comprueba en la reduccidn de los sintomas centrales,
los grupos de sintomas y la discapacidad asociada.

El escepticismo acerca de la fobia social proviene de aquellos
que no la consideran un trastorno médico y de los que creen
que se comprende mejor como una forma de trastorno de la
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personalidad. La primera clase de escepticismo requiere una
educacién consistente, que enfatice la naturaleza crénica e
incapacitante de los sintomas de la fobia social y su respuesta
al tratamiento farmacolégico. La segunda clase de escepticismo
ahora se ve con menos frecuencia, dado que el trabajo
persuasivo previo hallé que el trastorno de la personalidad de
evasion se superpone con la fobia social en la presentacion
clinica y responde al tratamiento con medicacion para la fobia
social. (Fahlen 1995B). De modo similar, no hay pruebas de
que los farmacos ejerzan sus efectos en la fobia social solo
indirectamente mediante una reduccion de los sintomas
depresivos (aunque algunos estudios de fobia social han
permitido la inclusion de depresion mayor secundaria a la fobia
social, estos estudios invariablemente sélo permitieron sujetos
cuyas puntuaciones en la escala de depresion estuvieran en el
rango leve).

Sin embargo, la heterogeneidad en la respuesta clinica entre los
diferentes ensayos de fobia social esta representada solo en
parte por la variacion metodolégica y clinica, y puede reflejar
diferencias reales de eficacia entre diferentes farmacos. Los
expertos han argumentado por consenso que los ISRS son la
medicacion preferida de primera linea para la fobia social
(Ballenger 1998; Bandelow 2002) y la revision actual apoya la
eficacia de estos agentes (son mas efectivos que los IRMAO),
asi como su tolerabilidad (las tasas de abandono del grupo de
medicacion versus el grupo de placebo en los estudios de ISRS
y de RIMA fueron similares). Los IMAO, en forma de fenelzina,
y ciertas benzodiazepinas son también efectivas para la fobia
social, pero si se consideran las inquietudes respecto de la
facilidad para la administracion (p.ej., los IMAO requieren
restricciones dietéticas y farmacoldgicas) y los efectos
secundarios (p.ej., las benzodiazepinas se asocian con eventos
cognitivos adversos y requieren una suspension lenta), parece
razonable considerar estos agentes como una segunda linea de
tratamiento. Aunque los ensayos de ISRS incluidos en la
revision utilizaron dosis de medicacion compatibles con las
recomendaciones recientes de los expertos (Ballenger 1998),
existen relativamente pocos estudios rigurosos de resultado de
las dosis que utilicen comparaciones de dosis fijas. La base de
datos de paroxetina indica que la curva de respuesta a la dosis
de ISRS es relativamente plana en la fobia social, pero que
algunos pacientes pueden requerir dosis mayores (Liebowitz
2002). La mayoria de los estudios de los ISRS han sido de al
menos 12 semanas de duracion, y los resultados de la base de
datos de paroxetina en relacion a que una proporcion
significativa de los pacientes que no responden en la semana
ocho comienzan a responder en la semana 12 apoyan el valor
de utilizar un ensayo inicial similar en la practica clinica (Stein
2002C). De modo similar, los estudios de mantenimiento
demuestran alguna consolidacion adicional de la respuesta
clinica de la fobia social con el transcurso del tiempo.

Los ensayos negativos de fluoxetina (Kobak 2002) y
fluvoxamina (Stein 1999) plantean la cuestion de si todos los
ISRS son igualmente efectivos. Un gréfico de distribucién en

embudo asimétrico indica que no se publican los ensayos
adicionales que demuestran una falta de eficacia. El estudio de
fluoxetina incluido en esta revision tuvo una tasa de respuesta
relativamente alta del placebo, y no fue compatible con varios
informes abiertos iniciales del valor de esta medicacion en la
fobia social. Se necesitan trabajos adicionales para comprender
las diferencias de la respuesta al placebo en la base de datos de
los estudios de fobia social (Oosterbaan 1997). En un estudio
por Katschnig y cols. (1997), por ejemplo, la respuesta al
placebo fue mayor en los pacientes sin trastorno de personalidad
de evitacién, en los pacientes con una duracion corta de la
enfermedad y en los pacientes con enfermedad menos grave.
Kobak y cols. (2002) observaron que los pacientes que
respondian al placebo tenian una respuesta anterior que los que
respondian a la medicacion, y también observaron que la menor
gravedad de la enfermedad estaba asociada con una mayor
respuesta al placebo.

Ahora esta claro que la fobia social, en lugar de la construccion
superpuesta del trastorno de personalidad de evasion, debe ser
el centro de los ensayos de tratamiento farmacoldgico. No
obstante, un rango de trastornos hipotéticos de fobia social
merece un estudio mas cercano. Hay una superposicion evidente
entre la fobia social y el taijin-kyo-fusho en oriente, y aunque
el diagndstico y el tratamiento de la fobia social pueden ser
Utiles en una amplia gama de contextos culturales (Matsunaga
2001, se necesitan trabajos adicionales para consolidar esta
impresion. Otros trastornos, como el sindrome de referencia
olfativa (Stein 1998B), también pueden caer dentro de un
espectro hipotético de fobia social y beneficiarse a partir de las
intervenciones para esta afeccion. Dada la frecuente prescripcién
de betablogueantes para la "ansiedad de rendimiento”, es
sorprendente la falta relativa de apoyo de los metanalisis para
esta intervencion.

Aunque la escala LSAS es la mas frecuentemente utilizada para
medir los sintomas en los ECA de tratamiento farmacologico
para la fobia social, siguen existiendo varias preguntas acerca
de sus propiedades psicométricas. No esta claro, por ejemplo,
cudles son los puntos de corte Optimos de la escala LSAS para
la respuesta al tratamiento y la remision; esto es importante en
vista del creciente interés en la medicion de los resultados de
la remision para la fobia social (van Ameringen 2001B; Stein
2002E). Los resultados de los tratamientos no evaluados por
escalas estandarizadas como la LSAS también merecen mas
atencion. Por ejemplo, los sintomas fisioldgicos suelen ser un
motivo de preocupacion para los pacientes (a veces, incluso
determinan un pedido de cirugia) y no estan registrados
especificamente por la escala LSAS.

También se necesitan realizar trabajos adicionales para
determinar el mejor enfoque para los pacientes que no logran
responder al tratamiento farmacol6gico; existen relativamente
pocos estudios que aumenten el tratamiento (Pecknold 1982;
van Ameringen 1996; Stein 2001A) o que cambien el
tratamiento farmacologico (Kelsey 1995) en la fobia social. La
revision actual tampoco aborda directamente la cuestion de cual
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es la intervencién que tiene un tamafio del efecto mas grande
en la fobia social, si el tratamiento farmacoldgico o la
psicoterapia (Gould 1997). Teoricamente, la concepcién
moderna de la fobia social como afeccion que incluye
disfunciones psicobiologicas indicaria que no es necesario
instituir dicotomias falsas entre el cerebro y la mente, y que
ambas clases de intervencion podrian ser Gtiles (Furmark 2002).
Ademas, en la practica clinica, se utilizan a menudo
instrucciones de exposicion (Gelernter 1991). Por otro lado, se
ha afirmado que ciertos farmacos (p.ej. las benzodiazepinas)
disminuyen los efectos de la psicoterapia, por lo que son
importantes los estudios rigurosos de tratamiento farmacologico
y psicoterapia combinados.

Un estudio previo por Silverstone y Salkind (1973) de
tratamiento combinado hallé que los barbitdricos no eran
mejores que el placebo para aumentar la terapia de exposicién
en una muestra pequefia de pacientes con fobia social, aunque
hubo una indicacion de que los farmacos proporcionaban
beneficios adicionales para fobias especificas. Sin embargo,
Solyom y colegas (1973) sugirieron que la fenelzina podria
usarse para ejercer un efecto temprano en una muestra mezclada
de pacientes con trastorno de ansiedad (incluida la fobia social),
donde la terapia conductual aparentemente tenia un efecto mas
duradero. El principio de que el tratamiento farmacoldgico y
la psicoterapia pueden tener ventajas complementarias esta
fundamentado en parte por una serie de estudios posteriores
(Gelernter 1991; Turner 1995; Liebowitz 1999; Blomhoff 2001).

Deben tenerse presentes los problemas inherentes del
metandlisis (Bailar 1999); sin duda, el metanalisis no es un
sustituto de la investigacion clinica directa. Ademas, el contexto
de la practica clinica general es diferente a los ECA en centros
especializados en muchos aspectos, uno de los mas importantes
es la necesidad de tratar a pacientes mas complejos. En
particular, las conclusiones acerca de la eficacia relativa de los
diferentes agentes en ensayos con diferentes sujetos requieren
una confirmaciéon en comparaciones directas. Un estudio
anterior que comparaba directamente la clomipramina con el
diazepam indic6 la superioridad de la clomipramina, pero
incluyd relativamente pocos sujetos con fobia social (Allsopp
1984). La Unica comparacion directa de un ISRS con la
moclobemida (Atmaca 2002) no incluy6 un control de placebos,
pero sugirié la misma eficacia y tolerabilidad, lo que indica que
se debe tener cuidado en la interpretacion de los resultados de
la revision actual.

Sin embargo, una ventaja de la Colaboracion Cochrane es que
promueve la actualizacion regular de las revisiones en base a
nuevas pruebas. Se espera que los datos adicionales de ECA
actuales o nuevos referidos a la medicacion para la fobia social
estén disponibles para la inclusiéon en una futura revision
sistematica, para aclarar aspectos adicionales del tratamiento
farmacologico de este trastorno. Dada la alta prevalencia de la
fobia social, su cronicidad y morbilidad, y sus enormes costes
personales y sociales, se necesita claramente realizar
investigacion prospectiva adicional sobre el tratamiento

farmacoldgico de este trastorno; las revisiones sistematicas y
los analisis retrospectivos pueden ser Gtiles para integrar los
resultados de dicho trabajo, asi como para sugerir las areas para
la investigacion posterior.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la préactica

La medicacion puede ser efectiva en la fobia social al reducir
los sintomas centrales y la discapacidad asociada, y debe
considerarse como una parte del tratamiento de este trastorno.
Esto es particularmente valido para los ISRS, como lo indican
las consistentes pruebas tanto de la eficacia del tratamiento
como del perfil relativamente bueno de efectos secundarios en
relacién con los IMAO y los RIMA. Otras variables clinicas y
metodoldgicas no parecieron predecir la respuesta al tratamiento
farmacoldgico. La medicacion, por lo tanto, debe considerarse
actualmente en un amplio espectro de pacientes con fobia social,
aunque debe reconocerse que ciertas formas de fobia social,
como las que consisten exclusivamente en el temor a hablar en
publico, no estuvieron bien representadas en esta revision.
También debe reconocerse la posible influencia del sesgo de
publicacién en la representatividad de los resultados. Los
resultados de esta revision apoyan el consenso respecto de que
los pacientes que responden a la medicacién deben continuar
con el tratamiento a largo plazo. Aunque a menudo se
recomienda utilizar betabloqueantes para el tratamiento de la
"ansiedad de rendimiento", los pacientes con fobia social deben
tratarse mediante intervenciones de eficacia comprobada.

Implicaciones para la investigacion

Se requieren ensayos adicionales en nifios y adolescentes con
fobia social, en pacientes con fobia social y trastornos mentales
concomitantes, en ambitos psiquiatricos y médicos generales,
y en pacientes con fobia social resistente al tratamiento. La
diferencia de eficacia entre los diferentes agentes merece mas
atencion; hay pocos estudios que comparen directamente los
diferentes agentes modernos y que incluyan un brazo de
placebo. Se necesita prestar atencion adicional a los pacientes
que caen en un espectro de trastornos hipotéticos de fobia social,
incluidos los pacientes con "ansiedad de rendimiento”. Los
resultados frecuentemente utilizados para los sintomas de la
fobia social tienen limitaciones, y se necesita realizar un trabajo
adicional en el concepto de remision de la fobia social. Aunque
los ISRS son efectivos, a veces tienen un comienzo de accion
relativamente lento; también existe la necesidad de encontrar
en el futuro agentes adicionales con diferentes mecanismos de
accion.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Allgulander 1999

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
92 DSM-IV generalized SP, no comorbid depression, baseline LSAS 70.4-78.5
paroxetine (20-50mg/d) vs placebo x 12 weeks

LSAS, BSPS, SDS, FONE, VAS

Quality Rating Scale = 26. ITT analysis.

B

Baldwin 1999

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
290 DSM-IV SP, no predominant major depression, baseline LSAS=86.1-87.6
paroxetine (20-50mg/d) vs placebo x 12 weeks

Primary - LSAS, CGlI-I responders. Secondary - SADS, SDS, CGI-S.
Quality Rating Scale = 33. ITT analysis.

A

Barnett 2002

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
12 DSM-IV SP, baseline LSAS=90.1

olanzapine (5-20mg/d) vs placebo x 8 weeks

LSAS, BSPS, SPIN, SDS, CGlI-I

Quality Rating Scale = 24. ITT analysis.

B

Blomhoff 2001

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
387 DSM-IV GSP primary care patients, 35% with comorbid disorder

sertraline 50-150mg/d vs sertraline (plus or minus exposure) vs placebo (plus or minus
exposure) x 24 weeks

Primary - CGl, SPS. Secondary - BSPS, MFQ, FNES, SDS, SF-36.
Quality Rating Scale = 34. ITT analysis.

A

Clark 1991

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
94 DSM IlI-R SP, musicians with performance anxiety

buspirone (16-60mg/d) vs placebo vs CBT plus buspirone vs CBT plus placebo x 6
weeks

Personal Report of Confidence
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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
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Quality Rating Scale = 24.
B
Connor 1998

relapse prevention study

clonazepam vs placebo taper (5 months) after 6 months of clonazepam

Relapse = CGI-S 2 points higher than endpoint for 2 consecutive weeks, CGI-1 of 4 or
greater for 2 consecutive weeks, request by subject because of clinical worsening

Quality Rating Scale = 31.

A

Davidson 1993

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
75 DSM-III-R SP, no comorbid depression, baseline LSAS=78.3-77.5
clonazepam (0.25-3.0mg/d) vs placebo x 10 weeks

CGl, LSAS, FQ, FNES, HAMD, SDS

Quality Rating Scale = 22. ITT analysis.

A

Fahlen 1995 A

Randomized, placebo-controlled, parallel, fixed dose, double- blind
77 DSM-1I-R SP, no comorbid depression, baseline LSAS 67.2-65.3

brofaromine 150mg/d vs placebo x 12 weeks. Followed by a maintenance study x 9
months.

Primary - LSAS, CGI. Secondary - HAM-D, MADRS, HAM-A, STAI, SCL-90
Quality Rating Scale = 30. ITT analysis.

B

Heimberg 1998

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind

133 DSM-III-R SP, no comorbid depression, baseline LSAS 65.1-67.4

phenelzine (15-90mg/d) vs group CBT vs pill-placebo vs group placebo x 12 weeks
CGlI-I (SPDS), LSAS, ADIS-R, SADS, FNES, FQ, SIAS, SPS, SCL-90

Quality Rating Scale = 29. OC analysis.

A

James 1983

Randomized, placebo-controlled, parallel then crossover, fixed dose, double-blind
30 musicians

pindolol 5mg vs placebo
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Single item anxiety rating

Quality Rating Scale = 16.

B

Kasper 2002

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
358 DSM-IV GSP, no primary depression, baseline LSAS=95.4-96.3
escitalopram (10-20mg/d) vs placebo x 12 weeks

Primary = LSAS. Secondary = LSAS subscales, CGI-1, CGI-S, SDS.
Quality Rating Scale = 28. ITT analysis.

B

Katschnig 1997

Randomized, placebo-controlled, parallel, fixed dose, double-blind

578 DSM-IV SP, no major depression, LSAS 79.3-81.3

moclobemide 300mg vs moclobemide 600 mgs vs placebo x 12 weeks
Primary - CGI-I. Secondary - LSAS, CGI-S, PGI, SDS, MADRS, HAM-A.
Quality Rating Scale = 30. ITT analysis.

D

Katzelnick 1995

Randomized, placebo-controlled, crossover, flexible dose, double-blind
12 DSM-1II-R SP, outpatients, no comorbid mood disorders, baseline LSAS 63.4

sertraline (50-200mg/d) vs placebo x 10 weeks, taper and no treatment x 2 wks,
crossover x 10 wks

Primary - LSAS. Secondary - BSPS, FQ, MADRS, SDS, SF

Quality Rating Scale = 25. ITT analysis.

B

Kobak 2002

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind

60 DSM-IV GSP, no primary major depression, baseline LSAS=81.6-81.9

fluoxetine (20-60mg/d) vs placebo x 14 weeks. Followed by maintenance x 24 weeks.

Primary - LSAS. Secondary - CGI-S, CGlI-l, PGI, BSPS, FQ, HAM-A,.
Quality Rating Scale = 26. ITT analysis.

B

Liebowitz 1992, aten
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

D
Liebowitz 1992, phen
Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind

85 DSM-III SP, no major depression, baseline LSAS 29.2-38.6

phenelzine (15-90 mg/d) vs atenolol (50-100mg/d) vs placebo x 8 weeks. Followed by

maintenance x 8 weeks and then by discontinuation x 8 weeks.

LSAS, CGl, PGI, HSC, SADS, FNES, FQ, WPI, HAM-D, HAM-A, SDS

Quality Rating Scale = 24. ITT analysis.

B

Liebowitz 2002A

Randomized, placebo-controlled, parallel, fixed dose, double-blind

384 DSM-IV GSP, no predominant major depression, baseline LSAS 73.3-79.8
paroxetine 20mg vs paroxetine 40mg vs paroxetine 60mg vs placebo x 12 weeks
Primary - LSAS, CGI-l. Secondary - LSAS subscales, CGI-S, SADS, SDS.
Quality Rating Scale = 29. ITT analysis.

D

Liebowitz 2003

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose,
double-blind

211 DSM-IV GSP, no major depression, baseline LSAS treatment group: 91.3, placebo:

93.9

sertraline (158.8mg/d) x placebo x 12 weeks

Primary - CGI-I, LSAS. Secondary - BSPS LSAS-fear/anxiety

Quality Rating Scale = 36.

D

Lott 1997

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind

102 DSM-III-R SP, no primary major depression, baseline LSAS 79.7-81.8
brofaromine (50-150mg) vs placebo x 10 weeks

Primary - LSAS. Secondary - CGIl, GAF, HAM-A, MADRS, FNES, SP-CGI, CSPS,
SDS.

Quality Rating Scale = 28. ITT analysis.
B
Marango 2002

2 x randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
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Characteristics of included studies

Participants 532 DSM-IV GSP, baseline LSAS 88.9
Interventions venlafaxine XR (75-225mg/d) vs placebo x 12 weeks
Outcomes Primary - LSAS. Secondary LSAS subscales, SPIN.
Notes ITT analysis.
Allocation concealment B
Study Noyes 1997
Methods Randomized, placebo-controlled, parallel, fixed dose, double-blind
Participants 523 DSM-III-R SP, no major depression
Interventions moclobemide 75 vs 150 vs 300 vs 600 vs 900 vs placebo x 12 weeks
Outcomes Primary - CGI-I. Secondary - CGI-S, BSPS, LSAS, PGI, SDS.
Notes Quality Rating Scale = 21. ITT analysis.
Allocation concealment D
Study Pande 1999
Methods Randomized, placebo controlled, parallel, flexible dose, double-blind
Participants 69 DSM-IV SP, predominant depressive symptoms, baseline LSAS = 83.4-87.4
Interventions gabapentin (900mg to 3600mg/d) vs placebo x 14 weeks
Outcomes LSAS, BSPS, FQ, SPIN, HAM-D, HAM-A
Notes Quality Rating Scale = 29. ITT analysis.
Allocation concealment B
Study Randall 2001
Methods Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
Participants 15 DSM-IV SP plus alcohol use disorder, no primary depression, baseline
LSAS=73.2-79.7
Interventions paroxetine (20mg-60mg) vs placebo x 8 weeks
Outcomes LSAS, CGlI-I, SPIN, plus alcohol measures.
Notes Quality Rating Scale = 24. ITT analysis.
Allocation concealment A
Study Schneier 1998
Methods Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
Participants 78 DSM-III-R SP, no major depression, baseline LSAS=75.2-83.3
Interventions moclobemide (200-800mg/d) vs placebo x 8 weeks
Outcomes Primary - LSAS subscaels, SPDS, PGI, SADS, FNES. Secondary - FQ, SDS, BDI,
HAM-D, HAM-A, SCL-90.
Notes Quality Rating Scale = 34. ITT analysis.
Allocation concealment A
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Characteristics of included studies

Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Stein 1996

relapse prevention study

paroxetine vs placebo taper for 12 weeks in responders to paroxetine x 11 weeks

B

Stein 1998

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
183 DSM-IV GSP, no predominant major depression, baseline LSAS 78.1-83.3
paroxetine (20-50mg/d) vs placebo x 11 weeks

Primary - CGI-I, LSAS. Secondary - SADS, SDS, LSAS subscales.
Quality Rating Scale = 34. ITT analysis.

A

Stein 1999

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
91 DSM-IV SP, no primary major depression

fluvoxamine (50-300mg/d) vs placebo x 12 weeks

Primary - CGI-l. Secondary - BSPS, SPIN, LSAS.

Quality Rating Scale = 21. ITT analysis.

B

Stein 2002A

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind

390 DSM-III-R SP, no major depression, with or without comorbid anxiety disorders,

baseline LSAS 75.3-77.6

moclobemide (450mg-750mg/d) vs placebo x 12 weeks, with extension x 6 months
Primary - CGI-l. Secondary - CGI-S, LSAS, MADRS, HAM-A, SDS, PGI, SAS, FT.

Quality Rating Scale = 36. ITT analysis.
A
Stein 2002B

relapse prevention study

paroxetine vs placebo taper x 24 wks in responders to 12 weeks of open label paroxetine

(20-50mg/d)

Relapse = CGI-S increase of 2 points from endpoint resulting in score of 4 or higher,

or withdrawal because of lack of efficacy.
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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
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Quality Rating Scale = 36.

B

Turner 1994

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
46 DSM-III-R SP, no major depression

atenolol (25-100mg/d) vs placebo x 12 weeks

SPAI, SPAI, SAD, FNE, FQ, STAI, ISPI, SPEFI

Quality Rating Scale = 26. ITT analysis.

A

Versiani 1992, Mocl

D

Versiani 1992, phen

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
78 DSM-III-R SP, no major depression, baseline LSAS 63.3-68.5

phenelzine (30-90mg/d) vs moclobemide (200-600mg/d) vs placebo x 8 weeks, then
8 weeks maintenance, then 8 weeks maintenance for responders, then 8 weeks of
relapse prevention

Primary - LSAS, CGI, WPI, SADS. Secondary - FNE, HAM-D, HAM-A, SCL-90, SDS
Quality Rating Scale = 27. ITT analysis.

A

Versiani 1997A

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
60 DSM-III-R SP, no major depression, baseline LSAS 87.8-88.8
bromazepam (9-27mg) vs placebo x 12 weeks

CGil, LSAS, WPI, SADS, FNE, HAM-D, HAM-A, SCL-90, SDS
Quality Rating Scale = 23.

A

Walker 2000

relapse prevention study - see van Ameringen above

65 DSM-IV generalized SP,
no predominant major depression
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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

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment

sertraline vs placebo taper x 24 wks in responders to 20 weeks of sertraline (50-200mg)
vs placebo

CGI-S, CGI-l, BSPS, MFQ, CGI-LS, SADS, FNE, SPAI, SPA, SDS
Quality Rating Scale = 32.

B

van Ameringen 2001

Randomized, placebo-controlled, parallel, flexible dose, double-blind
204 DSM-1IV GSP, no primary depression

sertraline (50-200mg/d) vs placebo x 20 weeks, followed by relapse prevention study
x 24 weeks (see Walker below)

CGl-l, FQ, BSPS, FAP, CGI, MADRS, CAS, SDS.

Quality Rating Scale = 34 . ITT analysis.

B

van Vliet 1992

Randomized, placebo-controlled, parallel, fixed dose, double-blind
30 DSM-III SP, no major depression

brofaromine 150mg/d vs placebo x 12 weeks, with extension x 12 weeks
SCL-90, HAM-D, LSAS, STAI, HAM-A

Quality Rating Scale = 17. ITT analysis of responders.

B

van Vliet 1994

Randomized, placebo-controlled, parallel, fixed dose, double-blind
30 DSM-IV SP, no major depression

buspirone 30mg/d vs placebo x 12 weeks

LSAS, HAM-A, SCL-90

Quality Rating Scale = 19. ITT analysis of responders.

B

van Vliet 1997

Randomized, placebo-controlled, parallel, fixed dose, double-blind
30 DSM-1II-R SP, no major depression

fluvoxamine 150mg vs placebo x 12 weeks

LSAS, HAM-A, SCL-90, HAM-D

Quality Rating Scale = 19. ITT analysis of responders

B
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Characteristics of excluded studies

Study

Allsopp 1984
Atmaca 2002
Brantigan 1982
Falloon 1981
Gates 1985
Gelernter 1991
Hartley 1983
James 1977
James 1984
Krishman 1976
Krylov 1996
Liappas 2003

Liden 1974
Liebowitz 1988A
Liebowitz 1999
Mountjoy 1977
Neftel 1982
Oosterbaan 1997
Otto 2000

Pecknold 1982
Research Unit 2001
Seedat 2003

Siitonen 1976
Silverstone 1973
Solyom 1973
Solyom 1981
Tyrer 1973

Reason for exclusion

No placebo control

No placebo control

Performance anxiety and incomplete results
Concomitant behavioral therapy

Performance anxiety and incomplete results
Concomitant behavioral therapy

Performance anxiety and incomplete results
Performance anxiety and incomplete results (cross-over not reported separately)
Performance anxiety and no single outcome measure
Examination anxiety and no placebo control

Details unavailable

Combination psychotherapy and pharmacotherapy compared to psychotherapy, no placebo
control

Performance anxiety and incomplete results (crossover not reported separately)
Interim report

No placebo control

Social phobia subjects not separately analysed

Performance anxiety and incomplete results

No placebo control

No placebo control

Augmentation design (clomipramine + tryptophan vs chlomipramine + placebo)
Social phobia subjects not separately analysed

Augmentation trial of pindolol as adjunctive treatment to the SSRI paroxetine and incomplete
results (cross-over data not reported separately for first leg of treatment).

Performance anxiety and incomplete results (cross-over not reported separately)
Concomitant behavioral therapy

Combined population and combined intervention (psychotherapy and medication)
Combined population

Social phobia patients not separately analysed

Characteristics of ongoing studies

Study
Trial name or title
Participants

Interventions

GlaxoSmithKline

paroxetine IR and other agents
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Characteristics of ongoing studies
Outcomes

Starting date

Contact information

Notes

Study Pfizer
Trial name or title

Participants

Interventions pregabalin
Outcomes

Starting date

Contact information

Notes

Study Solvay
Trial name or title

Participants

Interventions fluvoxamine CR
Outcomes

Starting date

Contact information

Notes
CARATULA
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HM-DEPRESSN

RESUMEN DEL METANALISIS

01 Medicacién versus Placebo: Sintomas globales y de fobia social

Resultado

01 Elemento de cambio de la
escala Global Impressions (CGlI-I)
(o escala similar) ausencia de
respuesta

02 Elemento de gravedad en la
escala Clinical Global Impressions
(CGI-S)

N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
25 3642 Riesgo Relativo (efectos 0.63 [0.55, 0.72]

aleatorios) IC del 95%

11 1641 Diferencia de medias -1.02 [-1.52, -0.51]
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%
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01 Medicacion versus Placebo: Sintomas globales y de fobia social

03 Otra Escala de Gravedad de 12 1143 Diferencia de medias
Sintomas de Fobia Social estandarizada (efectos
aleatorios) IC del 95%
04 Callificaciéon del Médico: 12 1674 Diferencia de medias
Liebowitz Social Anxiety Scale ponderada (efectos
(LSAS): Miedo aleatorios) IC del 95%
05 Callificaciéon del Médico: 12 1675 Diferencia de medias
Liebowitz Social Anxiety Scale ponderada (efectos
(LSAS): Evitacion aleatorios) IC del 95%
06 Calificacion del Médico: 16 2086 Diferencia de medias

Liebowitz Social Anxiety Scale
(LSAS): Total

ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%

02 Medicacion versus Placebo: Sintomas concomitantes

-0.80 [-1.16, -0.43]

-7.64 [-9.84, -5.44]

-6.76 [-8.80, -4.73]

-18.00 [-25.17, -10.83]

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Depression Scale 17 1955 Diferencia de medias -0.22 [-0.31, -0.12]
estandarizada (efectos
aleatorios) IC del 95%
03 Medicacion versus Placebo: Discapacidad (Sheehan Disability Scale)
Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Subescala de trabajo 12 1811 Diferencia de medias -1.42 [-2.12, -0.72]
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%
02 Subescala social 12 1810 Diferencia de medias -1.14 [-1.53, -0.75]
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%
03 Subescala familiar 12 1811 Diferencia de medias -0.58 [-0.99, -0.18]
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%
04 Medicacion versus Placebo: Tasa de abandonos
Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Tasa de abandonos 27 3592 Riesgo Relativo (efectos 0.97 [0.86, 1.10]
aleatorios) IC del 95%
05 Medicacion versus Placebo: Ansiedad de rendimiento
Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Escala de ansiedad de 2 44 Diferencia de medias -0.45 [-0.90, 0.00]
rendimiento ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%
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06 Medicacion versus Placebo: Datos de Extension

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes

01 Elemento de cambio de la 3 321 Riesgo Relativo (efectos 0.58 [0.39, 0.85]

escala Global Impressions (CGlI-I) aleatorios) IC del 95%

(o escala similar) ausencia de

respuesta

02 Liebowitz Social Anxiety Scale 1 32 Diferencia de medias -11.60 [-23.18, -0.02]

ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%

07 Medicacioén versus Placebo: Prevencion de Recaidas

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Tasa de recaidas 5 436 Riesgo Relativo (efectos 0.33[0.22, 0.49]

aleatorios) IC del 95%

08 Analisis de sensibilidad: Multicéntrico versus Unico centro

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes

02 Elemento de cambio de la 25 3642 Riesgo Relativo (efectos 0.63[0.55, 0.72]

escala Global Impressions (CGlI-I) aleatorios) IC del 95%

(o escala similar) ausencia de

respuesta

09 Andlisis de sensibilidad: Fobia social generalizada versus inclusiva

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Escala de Mejoria de la Clinical 25 3642 Riesgo Relativo (efectos 0.63 [0.55, 0.72]
Global Impressions (CGl-1 o aleatorios) IC del 95%
similar)
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GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Medicacion versus Placebo: Sintomas globales y de fobia social

01.01 Elemento de cambio de la escala Global Impressions (CGI-1) (o escala similar) ausencia de respuesta

Revision: Tratamiento farmacoldgico para la fobia social
Comparacion: 01 Medicacion versus Placebo: Sintomas globales v de fohia social
Resultada: 01 Elementa de cambio de la escala Glahal Impressions (CG-) (0 escala similar) ausencia de respuesta

Estudio Medicacidn  Placebo Razdn de riesgos (Aleatorind PonderacidnRazon de riesgos
it nik 95% I1C (%) iAleatorio)
95% I1C

02 ISRS
Allgulander 1998 13544 44748 —— 34 0.32[0.20,051]
Baldwin 1999 AT0137 9ar145 -+ 5.1 0.51[0.39,0.66]
Blomhoff 2001 52187 G788 - 5.4 0.79[0.64,087]
Kasper 2002 S1H7TT A0THTE + 55  0.75[0.62,082]
Kohak 2002 1830 21730 —+ 42 0.86[0.59,1.29]
Liebowitz 20024 491849 BGES92 -+ 5:3 077 [0.61,096]
Liebowitz 2003 1095205 1457196 - 5.8 072062 084]
Randall 2001 206 Tra —_— 1.0 0.43[0.13,1.40]
Stein 1998 41191 Torgz2 -+ a1 059046 0.76]
Stein 1999 24142 34744 —— 47 0.74[0.54,1.01]
van Ameringen 2001 635134 49769 - 5.2 0.66[0.52 0.84]

Suhtotal (95% 1C) 49951042 7087989 + 0.9 067 [0.59,076]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=23.33 gl=10 p=0.0096
FPrueba del efecto global=-6.44 p=0.00001

03 IMAO
Heimberg 1998 11431 22133 —— 31 0.43[0.31,0.81]
Liehowitz 1992, phen 13729 22128 - 36 0.57[0.36,0.89]
Yersiani 1992, phen 4126 22126 — 15 018[0.07,0.45]

Subtotal (85% 153 28186 BGIET - 8.3 0.43[0.24,0.76]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=5.58 gl=2 p=0.0613
Prueba del efecto global=-2.87 p=0.004

04 RIMA
Fahlen 1395 A ar36 a0r3g s 25 0.29[0.15 0.465]
Katschnig 1997 16805192 1787194 L 6.2 0.91[0.84,0498]
Lott 1987 25150 42152 -+ 47 062 [0.46,084]
Moyes 1997 15784 28185 = a0 0.54[0.31,094]
Schneier 1998 33140 32137 - 5.6 0.95[0.79,1.16]
Stein 20024 107f188  130/189 = 5.8 0.83[0.71,047]

Subtotal (95% 1C) 3485590 4407596 * 217 0.74[0.59,0491]

FPrueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=29.35 gl=5 p=0.00001
Prueba del efecto global=-2.81 p=0.005

05 Otra medicacion

Barnett 2002 215 aih — 1.2 040([0.14,117]
Davidson 1993 ara7 28135 — 2.4 0.27[0.14,0.81]
Pande 1989 21134 297135 -+ 47 0.75[0.551.01]
Turner 1994 11121 11120 G 2:8 0.95[0.54,1.68]
Yersiani 19974 4130 24130 ] 1.8 0.21[0.09,047]
Subtotal (95% 1C) 47027 7124 - 134 046 ([0.25 0.86]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=20.87 gl=4 p=0.0003
FPrueba del efecto global=-2.44 p=0.01

Total (95% IC) 92201845 131171797 + 100.0 063[0.55072]
FPrueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=129.29 gl=24 p=0.00001
FPrueba del efecto global=-6.89 p=0.00001

01 A 1 10 100
Apoya la medicacion  Apoya el placebo
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01.02 Elemento de gravedad en la escala Clinical Global Impressions (CGI-S)

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social
Comparacian: 01 Medicacidn versus Placebo: Sintomas globales v de fobia social
Resultado; 02 Elemento de gravedad en la escala Clinical Global Impressions (CGIl-5)

Estudin Medicacidn Placebo Diferencia de Medias (pleatorin) PonderacidnDiferencia de Medias
I Wedia (DE) M tedia (DE) Q5% |C (%) (Aleatorio)
95% IC
01I1SRS
Liehowitz 20024 a9 330 (123 92 380 (1.24) - 94  -050[-0.86,-014]
Liehowitz 2003 204 360 (1.20) 1496 4,00 ¢1.20% - a7 -0.40[-063,-017]

Subtotal (95% 1C) 254 288 * i85 -0.43[-0.63,-0.23]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.21 gl=1 p=0.6484
Frueha del efecto global=-4.28 p=0.0000

02 ISRS - puntuaciones de diferencia
van Ameringen 2001 134 -174 (2200 69 093 (1413 —— 90  -081[-1.31,-0.31]

Subtaotal (5% 1) 134 G4 il 6.0 -0.81[-1.31,-0.31]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-3.18 p=0.001

03 IMAD
Heimberg 1998 26 315 (084 27 405 (0.76) — 92  -0.90[-1.33,-0.47]
Liebowitz 1892, phen 28 332 (.28 26 423 (1.14) — 8.4  -0.91[-1.58-024]
varsiani 1982, phan 26 1.80 (0.51) 2B 410 (1.53) — 86  -2B0[-3.22 -188]

Subtotal (95% 1C) T 79 ——agm—— 152  -1.46[-2.53,-0.39]

FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=21.46 gl=2 p=0.00001
Frueha del efecto global=-2.67 p=0.008

04 RIMA
Katschnig 1997 192 385 (17T 194 410 (1.4 - 95  -045[-0.77,-0.13]
Lott 1997 50 420 (130 &2 470 (0.90) — 92  -050[-0.94,-0.08]
Schneier 1988 40 00 (110 37 490 (1.0 —. 90  010[-0.39, 053]

Subtotal (95% IC) 282 283 - 2806 -0.31[-0.65, 0.02]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=4.04 gl=2 p=0.1323
Frueha del efecto global=-1.83 p=0.07

05 Otra medicacion

Davidson 1983 39 246 (1.18) 36 364 (1.14) — 89  -1.18[-1.71,-065]
Versiani 19874 0 130 (0.40) 30 450 (1.30) —=— 90  -3320[-369,-271]
Subtotal (35% 1C) B9 56 R —— 1.7 -219[-4417,-0.21]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=30.57 gl=1 p=0.00001
Frueha del efecto global=-2.17 p=0.03

Total (35% I1C) 456 T84 i 100.0 -1.02[-1.582,-0.81]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=161.10 gi=10 p=0.00001
Frueha del efecto global=-3.92 p=0.0001
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01.03 Otra Escala de Gravedad de Sintomas de Fobia Social

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para la fobia social
Comparacian: 01 Medicacidn versus Placebo: Sintomas globales v de fobia social

Resultada: 03 Otra Escala de Gravedad de Sintormas de Fokia Social
Estudio Medicacidn Flaceba Diferencia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
I media (CE) M media (DE) (Aleatario) (%) Estandarizada
958% IC (Aleataria)
95% IC
01ISRS
Katzalnick 1995 f 2200 {9400 3] 4080 (8.4 T 4.0 -1.95[-3.42,-047]
kohak 2002 30 3207 (103 30 FET 2170 —— 9.z 0.03[-047 0454]
Liekaowitz 2003 205 3260 (14500 196 3780 {1480 - 108 -0.36 [-0.56,-0.16]
Stein 1998 50 1470 (7.59) 92 1950 (76T —- 104 -0B3[-0.92 -0.33]
Subtotal (95% 1C) 331 324 - GO0 -0.44[-0.78,-0.08]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=9.41 gl=3 p=0.0243
Frueha del efecto global=-2.41 p=0.02

03 IMAD
Liebowitz 1992 phen 1 1471 (9.21) 23 1683 B.7® —— 2R -0.23[-0.83,0.36]
Yarsiani 1992, phen 26 B.60 {4.59) 26 1760 (86T —— a4 -1.56[-2.18,-0.93]
Subtotal (95% 1) 47 49 —i—— T8 -089[-2.20,041]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=9.12 gl=1 p=0.0025
Frueha del efecto global=-1.34 p=0.18
04 FIMA
Lott 1997 50 18.00 (9.900 52 2320 (r.0m —a— 9.8 -0.60[-1.00,-0.21]
Schheier 1998 40 1980 (7.50) a7 1960 {7.50) —— ER ] 0.04[-041,048]
Subtaotal (5% 1) a0 a9 v 16.5 -0.29[-0.92 0.34]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=4 .45 gl=1 p=0.035
Frueba del efecto global=-0.90 p=0.4
05 Otra medicacion
Barnett 2002 4 2380 (1670 i 46.00 {3.500 —_— 37 -1.78[-3.48,-007]
Davidzon 1993 39 11.60 (2.68) 36 16,70 (8.40) - 94 -0.59[-1.05,-013]
Fanda 1998 34 3210 (1380 35 4030 ¢11.00) S 9.3 -0B5[-1.14,-017]
Warsiani 19974 30 840 {310y 30 MAED @A e T4 -325[-4.03,-2.46]
Subtotal (95% 1) 107 106 ~ii———— 15.8 -1.51[-2.71,-0.32]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=37.12 gl=3 p=0.00001
Frueha del efecto global=-2.48 p=0.01
Total (95% IC) 75 568 - 100.0 -0.80[-1.16,-0.43]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=77 67 gl=11 p=0.00001
Frueha del efecto global=-4.27 p=0.0000
Y 2 0 2 3
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01.04 Calificacion del Médico: Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS): Miedo

Revisidn:

Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social

Comparacian: 01 Medicacidn versus Placebo: Sintomas globales v de fobia social

Resultado; 04 Calificacion del médico: Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS): Miedo
Estudio Tratamienta Contrales Diferencia de Medias (dleatorio) PonderacidnDiferencia de Medias
I+ Wedia (DE) I tedia (DE) 95% I %) tAleatorio)
95% IC
01I1SRS
Allgulander 15949 44 1984 (1414) 48 IBEA {15497 - Tl -16.81 [-22.96, -10 .66
Liekawitz 20024 89 2740 {1487 42 31.20 {15.450) - 103 -3.80[-8.24 0.64]
Liebowitz 2003 2048 3130 (1440 196 3740 (370 ] 140 -G10[-8.82 -3.38]
Stein 1998 50 2540 (1329 92 3630 (1240 * 11.8 -10.90([-14.685,-T.15]
wah Wliet 1994 15 2270 (1328 13 3280 {11.88) —— 4.3 -1010([-19.41,-0.78]
Subtotal (95% 1) 443 141 * a6.9 -907[-13.14,-4.88]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=145.68 gl=4 p=0.0035
Frueba del efecto global=-4.35 p=0.0000
03 IMAD
Fahlen 1985 A 36 1810 (1530 40 3000 {1540 - 6.4 -10.80([-17.81,-3.95]
Liebowitz 1992, phen 25 2208 (1682 26 2731 (1493 —t 4.7 -5.23[-13.87,381]
Suhtotal (95% 1) g1 66 6.6 -8T2[-14.14,-3.30]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.93 gl=1 p=0.3186
Frueha del efecto global=-3.15 p=0.002
04 IRMAO
katschnig 1997 1592 2770 (1678 194 3210 {1635 ] 127 -4.40[-7.71,-1.08]
Lott 1997 50 3330 {14.80p 452 3650 {1380 - 8.3 -3.20[-8.78 2.38]
Schneier 1998 40 .80 (1380 37 4010 {1430 - T3 -3.20[-14.49,-1.81]
wan Wliet 1992 15 2170 (1014 14 3160 (9.99 - 6.0 -9.90[-17.23,-2.57]
Suhtotal (95% 1) 287 287 » 333 -5.41 [-T.96,-2.86]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.16 gl=3 p=0.3679
Frueha del efecto global=-4.16 p=0.0000
05 Otra medicacion
FPande 1998 34 31.00 {14600 35 3780 {14.00) - 6.7 -6.90[-13.65,-0.159]
Subtotal (95% 1C) 34 el - 4.2 -G890 [-13.658,-0.14]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-2.00 p=0.05
Total {95% I1C) 834 834 + 1000 -T B4 [-9.84 -544]
FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=23.02 gi=11 p=0.0176
Frueba del efecto global=-6.81 p=0.00001
00 -50 0 50100

Favorece al fratamiento  Favorece alos contrales
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01.05 Calificacion del Médico: Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS): Evitacion

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social
Comparacian: 01 Medicacidn versus Placebo: Sintomas globales v de fobia social
Resultado; 05 Calificacion del médico: Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS): Evitacion

Estudio Tratamiento Controles Diferencia de Medias (dleatorio)  PonderacidnDiferencia de Medias
N wedia (DE) M tedia (DE) 95% |C (%) (Aleatorio)
95% IC
01I15RS
Allgulander 1999 44 17.08 (1404 48 323 (BT - 73 -1B14[-22.43,-085]
Lishowitz 2002A ag 2363 (157%H 42 2710 ¢16.40) - 10.6 -3.47[-8.158,1.21]
Liebowitz 2003 2048 2800 {14600 196 3480 {14.60) u 16.3 -H80[-8B.66,-2.94]
Stein 1988 =l] 2210 (13.24 92 3260 (1343 = 12.8 -10.80[-14.38,-6.62]
van Wiet 1994 14 1890 (1521 13 2420 (790 —r 44 -5.30([-1412,352]
Subtotal (85% 1C) 443 441 * a8.0 -B12[-1209,-4158]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=13.98 gl=4 p=0.007 4
Frueba del efecto global=-4.01 p=0.0001

03 IMAD
Liebowitz 1992 phen 25 18912 (1744 26 2454 (629 —r 4.0 -A42[-14.69,384]
Subtotal (95% 1C) i) 26 i 24 -A42[-14.69,384]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-1.14 p=0.3
04 RIMA
Fahlen 1985 A 36 1530 {1410y 40 2330 {380 - T3 -3.00[-14.29,-1.71]
katschnig 19497 1592 2485 (1714) 194 2040 740 L] 142 -4.85[-8.30,-1.40]
Lott 1997 50 2830 {15200 42 3430 {14.60) - 8.z -5.00[-10.79,0.79]
Schneier 1998 40 0r0 (1640 37 3920 (710 - a6 -850 [-16.00,-1.00]
Subtotal (95% 1C) e 323 + 334 -A.80[-8.32 -3.28]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=1.33 al=3 p=0.721
Frueha del efecto global=-4.51 p=0.0000
05 Otra medicacion
Fande 19498 34 2830 (1600 35 3380 {1480 - 54 -4 B0[-11.88,268]
wah Wliet 1997 15 2280 {1521y 15 2430 {13.26) —4 34 -1.40[-11.61,8.81]
Subtotal (95% 1C) 49 a0 -* 6.1 -352[-9.45 2.40]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.25 gl=1 p=0.617
Frueha del efecto global=-1.16 p=0.2
Total {95% IC) 838 840 * 1000 -G.76 [-8.80,-4.73]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=17 .87 gl=11 p=0.0846
Frueba del efecto global=-6.53 p=0.00001
00 -50 0 50100

Favorece al fratamiento  Favorece alos contrales
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01.06 Calificacion del Médico: Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS): Total

Revigion: Tratamiento farmacoldgico para la fokia social
Comparacion: 01 Medicacion versus Placebo: Sintomas globales v de fobia social

Resultada: 06 Calificacidn dal médico: Lishowitz Social Anxiety Scale (LSAS): Total
Estudio Tratamiento Controles Diferencia de Medias (Aleatorin)  PonderacianDiferencia de Medias
M Media (DE) M Media (DE) 95% IC (%) (Aleatorio)
95% 1C
0115RS
Allgulander 1999 44 3693 (277N 48 £9.88 (3219 —— 6.3 -32.95[-4521,-2069
Katzelnick 1995 [ 3860 (1860) 6 G4.50 (2520 —_— 40 -25.80[-50.96,-0.84]
Kohak 2002 30 5930 (27.18) 30 58.27 (2400 —— 6.2 1.03[-11.94,14.00]
Lighowitz 20024 a9 51.03 (2083 92 8830 (3140 . 6.9 -T27[-16.16,1.62]
Liehowitz 2003 208 60,30 (2810) 196 7220 (27.80) - 7.4 -11.80[-17.37,-6.43]
Subtotal (95% 1C) aT4 vz R 345 -13.899[-24.07,-3.91]
FPrueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=17.34 gl=4 p=0.0017
FPrueba del efecto global=-2.72 p=0.007
02 ISRS - puntuaciones de diferencia
Baldwin 1999 136 -29.40 (3265 145 -15B60 (32.51) — 71 -13.80[-21.42 -6.18]
Stein 1999 42 -2200 2270y 44 -7.80 (9.4 —— 6.9 -14.20[-23.14,-5.26]
Subtotal (95% 1C) 178 188 - 17.0 S13.87 [-19.77,-817]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=1 p=0.9468
Prueha del efecto global=-4.72 p=0.00001
03 IMAO
Liebowitz 1992 phen 25 41.20 (1713 26 51.85 (15.61) —— 6.9 -10.65[-19.66,-1.64]
Yersiani 1992, phen 26 14.00 (9.659) 26 56.20 (33.65) —a— 6.1 -42.20[-5566,-28.74
Subtotal (95% 1C) 51 52 —ii—— 102 -26.01 [-56.92, 4.90]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=14.58 gl=1 p=0.0001
Prueha del efecta glabal=-1.65 p=0.1
04 RIMA
Katschnig 1997 192 5219 (3323 194 61.40 (33.76) - T2 -93.21[-15.89,-2.53]
Lott 1997 a0 G260 (29.000 52 TOF0 (2760 —— 6.5 -8.10[-19.10,2.90]
Maoves 1997 a4 5309 (3084) 85 5570 (3230 —a 6.8 -261 [-1213,691)
Subtotal (95% 1C) 326 an -* 238 -T24[-1214,-2.35)
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=1.27 gl=2 p=0.5311
Prueha del efecto global=-2.90 p=0.004
05 Otra medicacion
Barett 2002 L] 4820 (33100 & 86.00 (18.90) —_— 26 -37T.80[-74.22,-1.38]
Davidson 1993 39 3810 (24800 36 B1.70 (24.96) —— 6.5 -23.60[-34.87, 1233
Pande 1999 34 60,30 (30.00y 35 71.80 (28.00) —e— 6.0 -11.50[-25.20,2.20]
Yersiani 1997A 30 2660 (14800 30 8220 (2210 — 6.8 -55.60[-6512 -46.08
Subtotal (95% 1C) 107 106 e 14.3 -31.82[-5513,-8.51]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=33.21 gl=3 p=0.00001
Prueba del efecto glabal=-2.68 p=0.007
Tatal (95% 1C) 1036 1050 -> 100.0 -18.00[-2517,-10.83
Prueha de heterageneidad de ji-cuadrado=120.26 gl=15 p=0.00001
Prueba del efecto global=-4.92 p=0.00001
00 -40 0 50 100

Favarace altratamiento  Favarece a los controles
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Tratamiento farmacolégico para la fobia social

Fig. 02 Medicacion versus Placebo: Sintomas concomitantes

02.01 Depression Scale

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social
Comparacian: 02 Medicacidn versus Placebo: Sintomas concomitantes
Resultado; 01 Depression Scale

Estudio Medicacidn Flaceba Diferancia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
I media (CE) M media (DE) (Aleatario) (%) Estandarizada
958% IC (Aleataria)
95% IC

02 ISRS
Baldwin 1999 136 420 {4.300 144 B.A0 (530 E 137 -047 [-0.71,-0.24]
katzelnick 1995 5 470 {3.80% 3 530 (640 —_— nr -010[-1.24,1.03]
Kaobak 2002 30 B.57 {4.99) a0 617 (548 B aad 3.4 0.08[-043 098]
Liebowitz 20024 59 484 (430 90 530 (469 - LER ] -008[-0.37,0.21]
Liebowitz 2003 2048 5.30 (3.90% 196 B.00 (4,000 - 186 -018[-0.37,0.02]
wah Wliet 1994 15 840 {312 13 860 (250 — 14 -1.09[-1.88,-0.28]

Subtotal (95% 1C) 481 479 L J 489 -0.26[-0.48,-0.03]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=11.05 gl=5 p=0.0503
Frueba del efecto global=-2.22 p=0.03

03 IMAO
Heimberg 1998 26 115 (057 27 116 (0.64) — 31 -0.02[-0.55 0.52]
Liehowitz 1892, phen 28 S60 (519 24 .00 (3.64) - 29  -0.09[-0.65 0.47]
warsiani 1982, phan 26 280 (1070 2B 8.00 (20.40) — 30 -0.31[-0.85,0.23]

Subtotal (35% IC) 7 T @ 7.9 -014[-0.45,018]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.63 gl=2 p=0.7309
Frueba del efecto global=-0.86 p=0.4

04 RIMA
Fahlen 1985 & 36 1.80 (.80 40 310 (2.60) — 42 -053[-0.98,-0.07]
Katschnig 1997 192 815 (7.96) 194 880 (7.82) = 181 -0.08[-0.28,012]
Lott 1997 50 6.20 (480 &2 670 (4.10) - 7 -0.11[-0.50,0.28]
Schneier 1988 40 930 (G570 37 9.80 (5.70) — 44 -0.08[-053 036]
van Vliet 1992 15 490 (975 14 7.50 (4.81) — 1.7 -0.33[-1.06,0.41]
Subtotal (35% 1C) 133 337 . 345 -015[-0.30,0.01 ]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.36 al=4 p=0.4992
Frueha del efecto global=-1.89 p=0.06

05 Otros tipos de medicacion

Davidson 1993 39 510 (562 36 670 (4.80) — 42 -0.30[-0.76,0.15]
Pande 1989 34 550 (5.40) 35 7.80 (5.10) — 39 -0.43[-0.91,004]
van Vliet 1997 15 6.80 (273 12 7.40 (315) — 16 -0.20[-0.95, 0.56]
Subtotal (35% 1C) 88 a3 - 87  -0.34[-064,-0.04]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.20 gl=2 p=0.8589
Frueha del efecto global=-2.19 p=0.03

Total (35% I1C) a74 976 * 100.0 -0.220-0031,-012]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=17.28 gi=16 p=0.3678
Frueha del efecto global=-4.40 p=0.0000
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Fig. 03 Medicacion versus Placebo: Discapacidad (Sheehan Disability Scale)

03.01 Subescala de trabajo

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social
Comparacion: 03 Medicacidn versus Placebo: Discapacidad (Sheehan Disability Scale)
Resultado; 01 Suhescala de trabajo

Estudio Tratamiento Controles Diferencia de Medias (dleatorio)  PonderacidnDiferencia de Medias
M Media (DE) M tedia (DE) 95% IC (%) (Alestorio)
95% |G
011SRS
Liehowitz 20024 g9 320 (2.800 90 370 (3.00 - 94 -050[-1.350.35]
Liehowitz 2003 205 340 (2500 186 400 (260 - 103 -080[-1.40,-0.40]
Stein 1998 g9 340 (283 92 440 (288 - 95  -1.00[-1.83,-017]
Stein 1994 34 340 (2600 34 440 (270 —— 81 -1.00[-2.26, 0.26]
Subtotal (35% IC) 417 412 * 492 -085[-1.22,-0.49]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.87 gl=3 p=0.833
Frueha del efecto global=-4.57 p=0.00001

02 ISRS - puntuaciones de diferencia
Blomhoff 2001 95 -2.26 (273 92 -1.04 (278

i

-1.22[-2.01,-0.43]

Subtotal (95% 1) 45 92 - 106 -1.22[-2.01,-043]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-3.03 p=0.002

03 IMAO
Lisbowitz 1892, phen 21 262 (213 22 450 (2.97) — 7.2 -1.88[-3.40,-0.36]
“ersiani 1982, phen 26 190 (5100 2B 540 (7.65) _— 29 -350[-7.03,003]

Subtotal (35% IC) 47 48 - 34 -213[-3.53,-0.74]

FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.68 gl=1 p=0.4093
Frueba del efecto global=-2.958 p=0.003

04 RIMA
Katschnig 1997 192 430 (3.01) 194 510 (3.20) - 101 -0.80[-1.42,-018]
Lott 1987 &0 300 (290 &2 4,30 (2.90) —= 85  -040[-1.53,073]
Schneier 1993 40 440 (340 37 460 (3.30) — 73 -020[-1.70,1.30]

Subtotal (95% 1C) 282 283 - 253 -0B5[-1.16,-014]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.76 gl=2 p=0.6833
Frueba del efecto global=-2.48 p=0.01

05 Otra medicacion

Davidson 1993 29 234 (256) 3B 148 (257) - 84  -214[-3.29,-089]
Versiani 19874 e 1.80 (080 30 .80 (2.70) — 89  -500[-6.01,-3.89]
Subtotal (95% IC) 59 B . 115 -3.58[-5.39,-0.78]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=13.44 gi=1 p=0.0002
Frueha del efecto global=-2.51 p=0.01

Total (95% I1C) 910 501 - 100.0 -1.42[-212,-072]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=69.14 gl=11 p=0.00001
Frueba del efecto global=-3.959 p=0.0001

10 5 0 5 10
Favorece al fratamiento  Favorece alos contrales
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03.02 Subescala social

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social
Comparacion: 03 Medicacidn versus Placebo: Discapacidad (Sheehan Disability Scale)
Resultada: 02 Subesgcala social

Estudin Tratamiento Contrales Diferencia de Medias (pleatoric) PonderacidnDiferencia de Medias
N wedia (DE) M tedia (DE) Q5% |C (%) (Aleatorio)
95% IC
01I15RS
Liebowitz 20024 a4 433 (293 an 490 31 —- 10.2 -057 [-1.45,0.31]
Liehowitz 2003 204 4.40 (3.10) 1496 510 (2.80) = 14.6 -0.70[-1.28,-012]
Stein 1998 g9 420 (283 a2 f50 (2.98) - 108 1.30[-213,-0.47]
Stein 1989 34 4853 (3.07) 34 B.00 (275 —— 5.8 -1.47 [-2.86,-0.08]
Subtotal (35% 1C) 41T 412 * 452 -0.881[-1.28,-048]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.52 gl=3 p=0.4714
Frueha del efecto global=-4.29 p=0.0000

02 ISRS - puntuaciones de diferencia
Blomhoff 2001 95 -3.01 {2.93) 92 -1.63 (2.88)

-
=
o

-1.38[-2.21,-0.55]

Subtotal (95% 1C) 45 92 A 104 -1.38[-2.21,-0.85]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-3.25 p=0.001

03 IMAO
Lisbowitz 1892, phen 20 410 (348 22 523 (3.085) — 33 -1.13[-3.12,086]
versiani 1982, phen 26 180 (918) 2B 670 (816 ———— 07  -520[-9.92,-0.48]
Subtotal (35% IC) 46 48 ———— 21 -25B[-6.40,1.24]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.42 gl=1 p=0.1195
Frueba del efecto global=-1.32 p=0.14

04 RIMA
Katschnig 1997 192 445 (301) 194 520 (3.20) - 140  -0.75[-1.37,-013]
Lott 1987 50 530 (320 A2 6.00 (2.90) - 72 -0.70[-1.88,0.49]
Schneier 1993 40 570 (290 37 610 (3.10) — 61 -0.40[-1.74,094]
Subtotal (95% 1C) 282 283 - 280  -0.B9[-1.20,-018]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.22 gl=2 p=0.898
Frueba del efecto global=-2 66 p=0.008

05 Otra medicacion

Davidson 1993 29 2089 (256) 3B 466 (0.41) - 111 -1B7[-2.48,-0.86]
Versiani 19874 e 330 (150 30 .50 (3.80) —— 54 -320[-4B6-1.74]
Subtotal (95% IC) 59 B . 143 -2.31[-3.79,-0.83]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.21 gl=1 p=0.07 31
Frueha del efecto global=-3.06 p=0.002

Total (95% 1C) 904 501 * 100.0 -1.14[-1.83,-0.75]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=19.48 gl=11 p=0.053
Frueba del efecto global=-5.75 p=0.00001

10 5 0 5 10
Favorece al fratamiento  Favorece alos contrales

Pagina 36

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



Tratamiento farmacolégico para la fobia social

Revisidn:

03.03 Subescala familiar

Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social

Comparacion: 03 Medicacidn versus Placebo: Discapacidad (Sheehan Disability Scale)

Resultada: 03 Subeszcala familiar
Estudio Tratamiento Controles Diferencia de Medias (dleatorio) PonderacidnDiferencia de Medias
M Wedia (DE) M tedia (DE) 95% |C (%) (Aleatorio)
95% IC
01ISRS
Liehowitz 20024 89 200 (2500 a0 220 (2B - 111 -0.20 [-0.95,0.55]
Liehowitz 2003 205 260 (2300 196 310 (240 - 14.4 -0.50[-0.96,-0.04]
Stein 1998 39 220 {1.89) 92 250 {(1.92) = 133 -0.30[-0.86, 0.26]
Stein 1999 34 260 (2.60) 34 380 331 —— 6.0 -1.20[-2.56,0.16]
Subtotal (35% IC) 417 412 * 56 6 -0.42[-0.73,-0.111

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=

Frueha del efecto global=-2.65 p=0.008

02 ISRS - puntuaciones de diferencia

1.89 gl=3 p=0.5951

Blarmhaoff 2001 45 -1.38 {234 g2 -0.70 (230 - 12.0 -0.68[-1.35,-0.01]
Subtotal (95% 1C) 45 92 - 12.4 -068[-1.35,-0.01]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-2.00 p=0.05
03 IMAO

Liebowitz 1992 phen 21 243 (3.01) 22 291 31 — 34 -0481[-2.31,1.35]

Warsiani 1992 phen 26 0.80 {3.08) 26 480 (1071 N 04 -370[-7.98,058]
Subtotal (95% 1) 47 48 e T 14 -1.481[-4.41,1.44]
FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=1.84 gl=1 p=0.1751
Frueba del efecto global=-0.95 p=0.3
04 RIMA

katschnig 1997 1482 280 (283 194 380 (320 - 127 -0B0[-1.20,000]

Lott 1997 50 310 (2.80) 52 240 (240 . 8.3 0.70[-0.34,1.74]

Schheier 1998 40 320 (2600 a7 320 (280 . o 6.4 0oo[-1.21,1.21]
Subtaotal (5% 1C) 282 283 - 240 -005[-0.87,0.76]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=4.69 gl=2 p=0.0959
Frueba del efecto global=-0.13 p=0.9
05 Otra medicacion

Davidsaon 1993 39 240 (5.0R) 36 321 (1.86) — 4.3 -0.81[-2.81,0.89]

Yargiani 1997A 30 270 (2000 30 5.80 310 S 6.2 -310[-4.42 -1.78]
Suhtotal (95% 1) o2 GG e - a1 -2.02[-4.26,0.22]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=4.35 gl=1 p=0.0371
FPrueha del efecto global=-1.77 p=0.08
Total (95% 1C) 910 501 + 1000 -0.88[-0.95,-018]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=245.51 gl=11 p=0.0077
Frueba del efecto global=-2.81 p=0.005

10 5 0 5 10

Favorece al fratamiento  Favorece alos contrales
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Fig. 04 Medicacion versus Placebo: Tasa de abandonos

04.01 Tasa de abandonos

Revision: Tratamiento farmacoldgico para la fobia social
Comparacion: 04 Medicacion versus Placebo: Tasa de abandonos

Resultada: 01 Tasa de abandonos
Estudio Medicacidn  Placebo Razdn de riesgos (Aleatorind PonderacidnRazon de riesgos
nitd nik 95% IC (%) (Aleatoria)
95% IC

02 ISRS
Allgulander 1999 8r44 3748 —_— na 2.81[0.82,1028]
Baldwin 1999 350139 427151 - 97 0.81 [0.62,1.33]
Blomhoff 2001 9796 71494 —_— 1.6 1.27[0.49,3.28]
Kagsper 2002 36018 321177 —— 7.8 1.10[0.72,1.69]
Katzelnick 1995 1/6 0/B s e 0.z 3.00[0.15,61.74]
Kobak 2002 5130 7i30 — 1.4 0.71[0.25,2.00]
Liehowitz 2002A 40195 281495 - 9.5 1.43[087,2.11]
Liehowitz 2003 91211 647204 - 16.4 0.89 [0.66,1.20]
Randall 2001 106 119 —_— 0.z 1.50[0.11,19.64]
Stein 1998 32094 21193 —— 6.5 1.51[0.84, 2.41]
Stein 20028 261162 407161 —— 7.3 0.B5[0.41,1.01]
van Ameringen 2001 310135 15169 —— 4.9 1.06 [0.61,1.82]
van Yliet 1994 14148 1414 T FE— 0.z 1.00[0.07,14.55]

Subtatal (95% IC) 28401214 26171183 . BE.6 1.05[0.88,1.25]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=14.76 gl=12 p=0.2546

Prueha del efecto global=0.51 p=0.6

03 IMAO
Heimberg 1998 5131 G133 —— 1.2 0.89[0.30, 2.61]
Liehowitz 1992, phen 4129 228 — 0.6 1.93[0.38,8.72]

Subtatal (35% IC) QrE0 8761 ~eu— 1.8 1.13[0.46,2.77]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.62 gl=1 p=0.4317

FPrueba del efecto global=0.26 p=0.8

04 RIMA
Fahlen 1995 A 5136 3740 —_— 0.8 1.85[048,7.21]
Lott 1887 14152 17154 —— 4.1 0.86[0.47,1.585]
Moyes 1887 125042 33185 - 18.5 0.76[0.56,1.04]
Schneier 1938 10740 10137 —— 25 0.93[0.44,1.897]
van Yliet 1992 0ia 1414 —_— 0.1 0.33[0.01,7.58]

Subtatal (95% IC) 1541664 647231 > 23.0 0.82[0.64,1.08]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.03 gl=4 p=0.7296

FPrueba del efecto global=-1.99 p=0.11

05 Otra medicacion
Barnett 2002 30T 215 —_— 0.8 1.07[0.27,4.23]
Clark 1991 209 118 —_— 0.3 1.7810.20,16.10]
Davidson 1993 10439 7i36 — 20 1.32[0.56,3.09]
Pande 1933 13134 17135 — 4.8 0.79[0.46,1.36]
Turner 1994 41325 1121 —_— 0.3 3.36[0.41,27.80]
Wersiani 1997A 1430 2i30 —_— 0.3 0.50[0.05,5.22]
van Vet 1997 0ia 315 0.z 0.14[0.01,2.585]

Subtotal (95% IC) 330159 331140 - 8.6 0.94 [0.63,1.42]

FPrueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=4.68 gl=6 p=0.5849

Prueha del efecto global=-0.28 p=0.8

Total (95% IC) 48041997  366/1595 + 100.0 0.87 [0.86,1.10]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=24.77 gl=26 p=0.5318
FPrueba del efecto global=-0.46 p=0.6

01 5 1 10 100

Favorece al tratamiento  Favorece alos controles
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Fig. 05 Medicacion versus Placebo: Ansiedad de rendimiento

05.01 Escala de ansiedad de rendimiento

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para la fobia social
Comparacidn: 05 Medicacidn versus Placebo: Ansiedad de rendimiento

Resultada: 01 Escala de ansiedad de rendimienta
Estudio Medicacidn Flaceba Diferencia de Medias (dleatorio) PonderacidnDiferencia de Medias
I Wedia (DE) 1§ tedia (DE) 95% I %) tAleatorio)
95% IC

Clark 1991 7 B.00 §2.20% T 5480 .70 4.8 0.50[-1.596, 2.96]

James 1583 15 22 {043 15 271 (0EN -.- 952 -0.50 [-0.96,-0.04]
Total (95% 1) 22 22 e 1000 -0.45[-0.90,0.00]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.86 gl=1 p=0.3532
Frueha del efecto global=-1.96 p=0.05

Y 2 0 2 3

Favorece al fratamiento

Favorece alos controles

Fig. 06 Medicacion versus Placebo: Datos de Extension

06.01 Elemento de cambio de la escala Global Impressions (CGI-1) (o escala similar) ausencia de respuesta

Revisidn: Tratarmiento farmacoldoico para la fobia social
Comparacidn: 06 Medicacidn versus Placebo: Datos de Extensidn
Resultado: 01 Elernentn de cambio de |3 escala Global Impressions (CGHD {0 escala similan ausencia de respuesta
Estudia Tratamienta  Placehao Razin de riesgos (Aleatorio) PonderacidnRazdn de riesgos
nitl niml 95% IC (%) (Aleatorio)
5% IC
Liehowitz 1992, phen 7i18 B/10 — 19.3 0.65[0.30,1.40]
Stein 2002A 7ia0 17140 i 19.0 0.33[0.15,0.72]
van Ameringen 2001 G3r134 4969 = 61.7 0BB[0.52,0.84]
Total (95% IC) Triang 7ii118 - 100.0 0.58[0.39,0.85]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.12 gl=2 p=0.2103
Prueba del efecto glohal=-2.78 p=0.006

.o A

Favorece al tratamiento

10 100

Favorece a los controles

06.02 Liebowitz Social Anxiety Scale

Revisian: Tratarniento farmacoldgico para 1a fobia social
Comparacian: 06 Medicacidn versus Placebo: Datos de Extensian

Resultado; 02 Liebowitz Social Anxiety Scale
Estudio Medicacidn Placebo Diferencia de Medias (dleatorio) PonderacidnDiferencia de Medias
M Wedia (DE) M tedia (DE) 95% |C (%) (Aleatorio)
95% IC

Fahlen 1995 A 22 10,40 (G.90) 10 22.00 {18.10) -. 100.0 -11.60[-23.18,-0.02]
Total (35% 1C) 22 10 - 100.0 -11.60[-23.18,-0.02]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-1.96 p=0.05

00 -50 0 50 100

Favarece al tratamienta

Favarece alos contrales
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Fig. 07 Medicacion versus Placebo: Prevencion de Recaidas

07.01 Tasa de recaidas

Rewisidn: Tratarmiento farmacoldoico para la fobia social
Comparacion: 07 Medicacion versus Placebo: Prevencion de Recaidas
Fesultada: 01 Tasa de recaidas

Estudio Medicacidn  Placebo Razdn de riesgos (Aleatorio)  PonderacidnRazdn de riesgos
nitl nitl 95% |C (%) (Aleatorio)
5% IC
Connor 1998 07 4719 1.4 012[0.01,2.14]

Liebowitz 1892, phen /5 216 20 0.23[0.01,397]
Stein 1996 178 218 _ 43 0.20[0.031.35]
Stein 20026 237162 B3S1E1 = 877 0.36[0.24,055]
Walker 2000 1125 9525 —_ 40  011[0.02,081]

Total (95% IC) 250217 835219 - 100.0  0.33[0.22, 048]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.19 gl=4 p=0.7015
Prueba del efecto glohal=-5.50 p=0.00001

o1 02 1 50 1000
Favorece al tratamiento  Favorece a los controles
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Fig. 08 Analisis de sensibilidad: Multicéntrico versus unico centro

08.02 Elemento de cambio de la escala Global Impressions (CGI-1) (o escala similar) ausencia de respuesta

Rewisidn: Tratarmiento farmacoldoico para la fobia social
Comparacion: 08 Analisis de sensibilidad: Multicéntrico versus centro (nico
Resultada; 02 Elemento de camhbio de |a escala Global Impressions (CGI-) (0 escala similary ausencia de respuesta

Estudio Tratamiento  Controles Razin de riesgos (dleatarind  PonderacidnRazon de riesgos
nitl nitl 95% |C (%) (Aleatorio)
Q5% IC

01 Centro iinico

Allgulander 19399 13144 44148 —= 35 0.32[0.20,0.81]
Barnett 2002 214 575 —— 1.2 0.40[0.14,147]
Davidson 1993 Biav 28135 — 248 0.27[0.14,0481]
Heimbery 19498 1173 22133 = 31 0.83[0.31,091]
Kasper 2002 817197 1077176 * 5.8 075062, 0492]
Kobak 2002 18130 21130 - 4.2 0.86[0.59,1.25]
Liehowitz 1992, phen 13729 22128 — 36 0.587 [0.36, 0.89]
Lott 1997 2671460 421462 g L 062 [0.46,0.84]
Randall 2001 276 Tra —— 1.0 0.43[0.13,1.40]
Schneier 1993 33740 32137 - 5.8 0.95[0.79,1.16]
Turner 1994 M 11720 S 289 0.85[0.54,1.68]
Yergiani 1392, phen 4126 22126 —— 1.4 0.18[0.07,0.45]
Yarsiani 1997A 5730 247130 e 1.8 0.21[0.08,0.47]
Subtotal (95% 1C) 2267626 387/629 > 411 0.63[0.40,0.70]

FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=63.27 gl=12 p=0.00001
Prueba del efecto glohal=-4.591 p=0.0000

02 Multicéntrico
Baldwin 1993 471137 987145 -+ 5.1 081 [0.38, 0.66]
Blomhoff 2001 82187 67588 -+ a4 079064, 097]
Fahlen 1995 A ar3g 30739 —— 2.8 029015 0.55]
Katschnig 1997 1605192 1785194 L 6.2 091084, 098]
Liebhowitz 20024 49789 BES92 -+ a3 07 [0.61,0.96]
Liehowitz 2003 1087205 1457196 - 5.4 072[062 084]
Moyes 1997 16584 28585 —— 3.0 0.54[0.31,0594)]
Pande 19598 21734 20735 —+ 47 05055 1.01]
Stein 19498 41791 Toraz -+ 5.1 059046, 0.76]
Stein 19598 24742 34744 —- 47 0r4[(054,1.01]
Stein 20024 1077188 13071849 - 5.4 0.83[0.71,087]
wan Ameringen 2001 B3f134 49769 -+ 5.2 066 [0.52 0.84]

Subtotal (35% 1C) BA6/1319 92471268 + 53.9 069 [0.60,0.80]

FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=56.46 gl=11 p=0.00001
Prueba del efecto glohal=-5.14 p=0.00001

Total (95% 1C) 9201848 131117497 + 100.0 063[0485 0.72]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=129.29 gl=24 p=0.00001
Prueha del efecto global=-6.89 p<0.00001

o B 1 10 100
Favorece al tratamiento  Favorece a los controles
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Fig. 09 Analisis de sensibilidad: Fobia social generalizada versus inclusiva

09.01 Escala de Mejoria de la Clinical Global Impressions (CGI-I o similar)

Rewisian: Tratarmiento farmacoldgico para la fobia social
Comparacion: 09 Analisis de sensibilidad: Fohia social generalizada versus inclusiva
Resultada; 01 Exscala de Mejoria de la Clinical Global Impressions (GGl o similar)

Estudio Tratamiento  Controles Razin de riesgos (dleatarind  PonderacidnRazon de riesgos
nitl nitl 95% |C (%) (Aleatorio)
5% IC

01 Generalizada

Allgulander 19399 13144 44148 —e—= 35 0.32[0.20,0.81]
Heimbery 19498 1173 22133 —— 31 0.583[0.31,091]
Kasper 2002 810177 107 /176 h 5.8 075 [0.62,092]
Kohak 2002 18730 21730 — 42 0.86[0.59,1.25]
Lighowitz 20024 49189 GES92 = 5:3 077 [0.61,0.96]
Liehowitz 2003 1097206 1457196 - 5.8 0.72[0.62, 0.84]
Fandall 2001 216 78 1 1.0 0.43[0.13,1.40]
Stein 1998 41791 oraz S 5.1 069 [0.46, 0.76]
van Ameringen 2001 G3r134 49169 — 5.2 066 [0.52,0.84]
Subtotal (95% 1C) JBTIBO0Y 49317745 - k1R 0.66[0.58, 0.76]

FPrueba de heterageneidad de ji-cuadrado=16.77 gl=8 p=0.0326
Prueha del efecto global=-5.79 p=0.00001

02 Inclusiva
Baldwin 1999 AT M37 985145 —— 5.1 0.51[0.39, 0.66]
Barnett 2002 275 514 —_—— 1.2 040[014,1.17]
Blormhoff 2001 52187 G788 = 5.4 0.79[0.64,0497]
Davidson 1993 8737 28135 — 2.5 0.27[0.14,0.51]
Fahlen 1995 A 8736 30739 —_— 2.5 0.29[0.15,0.55]
Katschnig 1997 1607192 1787194 - 5.2 0.81[0.84, 098]
Liehowitz 1992, phen 13129 22128 —_— 3.6 0.57 [0.36,0.89]
Lott 1997 25150 42152 — 47 062 [0.46,0.84]
MNoyes 1997 15184 28185 —_— 3.0 054[0.31,0.94]
Pande 1599 21134 29135 —— 47 0.75[0.551.01]
Schneier 1998 33140 32137 - 56 085[0.79,1.16]
Stein 1999 24142 347144 —— 47 074[0.54,1.01]
Stein 2002A 1077188 1307189 - 5.8 0.83[0.71,0487]
Turner 1994 1112 11120 —_— 289 085[0.54,1.68]
Yersiani 1992, phen 4726 22126 4——— 1.5 018[0.07,0.45]
Yarsiani 1997A 5730 24130 4———— 1.8 0.21[0.08,047]

Subtotal (95% IC) A3a71038 78071042 - 61.2 061[0.50,0.74]

FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=107.60 gl=15 p=0.00001
FPrueba del efecto glohal=-5.07 p=0.00001

Total (95% 1C) Yidr184a 131117497 - 100.0 063[0485 072]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=129.29 gl=24 p=0.00001
Prueha del efecto global=-6.89 p<0.00001

1 2 1 5 10
Favorece al tratamiento  Favorece a los controles
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