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A. PREGUNTA CLINICA
En personas adultas con trastorno estrés postraumatico (TEP) ¢Se debe realizar terapia combinada
(psicoterapia + ISRS) en comparacion a usar ISRS?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas adultas con Trastorno estrés postraumatico (TEP).
Intervencion: Terapia combinada (psicoterapia + ISRS).
Comparaciodn: Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS).
Desenlace (outcome): Severidad de sintomatologia de trastorno de estrés postraumatico,
abandono (por cualquier razén).

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Generalized anxiety
disorder”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing;
NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The
JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en
base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccion
de los titulos y los resumenes, la evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvid cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.t

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la pregunta
la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segln intervenciones comparadas. Los
resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE), sistema
gue permite la actualizacidn periddica de la evidencia.

L pararevisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda sistemdtica
de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica respectiva.



C. SIiNTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 37 revisiones sistemdticas que incluyen mas de 400 estudios primarios. Debido a la
variabilidad en las alternativas de psicoterapia (cognitivo conductual, EMDR, entre otras), modalidad
(individual o grupal) y momento (preventiva, precoz, tardia) no fue posible realizar una matriz de
evidencia, debido a la escasa interseccion entre las revisiones identificadas. Considerando la
completitud, la calidad y el apego a definiciones mds habituales de psicoterapia, se selecciond una
revision sistematica Cochrane [4], que a nuestro juicio constituye la evidencia mas informativa parala
pregunta solicitada.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 37 [1-37]

Sobre 400 estudios primarios* (70 incluidos [38-107] en la

Estudios primarios
. revisién Cochrane sintetizada [4])

Estimador del efecto

Ninguna revisién sistematica compard agregar farmacoterapia a psicoterapia comparado con
farmacoterapia solo. Por lo tanto, se decidid reutilizar los metanadlisis de la revisidon sistematica
seleccionada por las razones descritas mas arriba, la cual entrega toda la informacién necesaria para
construir la tabla de resumen de resultados.



Metanalisis

Severidad de sintomatologia de trastorno de estrés postraumatico

Trauma Focused CBT Waitlist/Usual Care

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD _ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Clinician PTSD
Adenauer 2011 52.8 188 11 879 184 8 32% -1.80 [2.91,-0.68] —
Asukai 2010 4378 843 12 8431 T 96 12 25% -4 B3 F6.A3,-3.14]
Basoglu 2005 44.4 25 3 547 214 28 40% -0.44 [-0.95, 0.08] =
Bagoglu 2007 387 187 16 545 16489 18 37% -0.86 [1.60,-0.12] —
Bichescu 2007 5.4 1.3 9 9.4 13 9 27% -3.30F4.83,-1.77]
Blanchard 2003 237 262 7 54 2549 24 3.8% -1.1411.74,-0.55] -
Brom 19283 AB.2 241 27 66 4 243 23 3.9% -0.42[-0.98,0148] 7
Cloitre 2002 1 252 22 62 227 24 28% -1.27 [1.91,-063] -
Ehlers 2003 209 2058 22 465 2449 20 38% =141 F1.76,-0.45] -
Ehlers 2005 21.58 2856 14 7455 1912 14 34% -212F3.07,-1.16] I
Fecteau 1393 ara 304 10 T4 6 247 10 34% -1.28 }2.27,-0.30] —
Foa 1991 154 11.09 10 19.5 I 10 3.48% -0.42[1.31,0.47] T
Foa 1999 128 837 45 26.93 847 18 38% -1.68 F2.34,-1.07] -
Foa 2005 9.3 872 96 262 94 25 4.0% -1.90 F2.40,-1.39] -
Forhes 2012 48.03 2789 a0 5773 01 29 4.0% -0.39[-0.91,017] 7
Gamito 2010 6213 2976 B B0 19.52 3 29% 0.07 [-1.32,1.46] -
Gersons 2000 3 10 22 El 13 20 3.8% -0.51 [1.13,011] -
Hinton 2005 3925 19492 20 73048 943 20 37% -21312.92,-1.34] -
Keane 1989 288 14 11 318 12 12 2E% -0.22[-1.03,0.58] B
Kubany 2003 101 19.3 18 761 252 14 33% -2.923.95,-1.86] I
Kubany 2004 158 14.4 45 719 238 40 39% -2.87 [3.48,-2.29] -
McDanagh 2005 =R} 277 17 625 17 20 38% -1.04 }1.74,-0.35] -
Monson 2006 62.14 34 30 7603 ar a0 3.0% -6.20 [7.46, -4 95]
Mueser 2002 65463 2702 32 GF.FE 20.84 7 4.0% -0.44 [-0.96,0.08] -
Paunovic 2011 s 141 14 8914 144 15 249% -4.08 [5.40,-2.72] —
Resick 2002 23 1992 81 6973 1919 40 4.0% -2.36-2.84,-1.87] -
Raothbaurm 2005 21.25 224 20 6455 1987 20 3T% -200F277,-1.23] -
Vaughan 1994 23 102 13 284 a9 17 37% -0.56 [-1.30,017] 7
Subtotal {95% CI) 71 545 100.0% -1.62[-2.03,1.21] +
Heterogeneity: Tau®=1.03; Chi® = 237.95, df= 27 (P = 0.00001); F= 89%
Testfor overall effect: Z=7.74 (P = 0.00001)
1.1.2 Clinician PTSD severity women-only subgroup analysis)
Cloitre 2002 iyl 252 22 62 227 24 11.6% -1.27 [1.91,-063] -
Foa 1991 154  11.09 10 19.5 e 10 97% -0.42[1.31,0.47] T
Foa 19499 1286 8.37 45 2893 847 15 11.4% -1.68 F2.35,-1.02] -
Foa 2005 9.3 872 96 262 94 25 125% -1.90 F2.40,-1.39] -
Kubany 2003 101 19.3 18 7641 252 14 87% -2.823.95,-1.88] I
Kubarny 2004 158 144 45 714 238 40 11.8% -2.87 [3.48,-2.25] -
McDonagh 2005 384 L 17 625 17 20 11.2% -1.04 F1.74,-0.358] _
Resick 2002 231992 81 6973 15818 40 127% -236[2.84,-1.87] -
Rothhaum 2005 2115 225 20 64.55 1987 20 10.6% -200F277,-1.23] —
Subtotal {(95% CI) 354 208 100.0% -1.83 [[2.31, -1.36] <&
Heterogeneity Tau®= 0.41; Chif= 37.38, df= 8 (P < 0.00001); F= 78%
Testfor overall effect: 7= 751 (P = 0.00001)
1.1.3 Clinician PTSD excluding studies of Vietnam War veterans
Adenauer 2011 528 18.8 11 97.9 185 8 33% -1.80 2.91,-0.66] I
Asukai 2010 4376 8.43 12 84.81 7.96 12 25% -4.83F6.53,-3.14]
Basoglu 2005 44.4 25 )l 547 214 28 41% -0.44 [-0.95, 0.08] -
Basoglu 2007 g7 187 18 4.5 1649 18 3.9% -0.86 [1.60,-0.12] -]
Bichescu 2007 5.4 1.3 9 9.4 13 9 28% -3.30F4.83,-1.77)
Blanchard 2003 237 26.2 27 54 259 24 40% -1.14 F1.74,-0.55] -
Brom 1989 56.2 241 27 BBE4 243 23 41% -0.42[-0.98 0.18] =
Cloitre 2002 a1 252 22 62 227 24 4.0% -1.27 |1.91,-063] -
Ehlers 2003 2089 204 22 46.5 2449 20 4.0% -1.11 |1.76,-0.45] -
Ehlers 2005 21.68 2256 14 7455 1912 14 2E% -212 F2.07,-1.16] I
Fecleau 1999 375 304 10 746 247 10 35% -1.28 F2.27,-0.30] —
Foa 1991 154 11.08 10 195 718 1m0 37% -0.42[-1.31,0.47] -
Foa 19494 126 8.37 45 2693 847 18 4.0% -1.68 |2.35,-1.02] -
Foa 2005 83 872 el} 26.2 9.4 28 41% -1.90 [2.40,-1.39] -
Forbes 2012 4803 2789 30 AFFI 2001 28 41% -0.39[-0.81,012] ™
Gamito 2010 6213 2976 B B0 19.52 3 20% 0.07 [1.32,1.46] i
Gersong 2000 3 10 22 El 13 20 4.0% -0.81 [1.13,0.11] 7
Hintan 2005 39.25 1982 20 7305 943 20 38% -213F2.92,-1.34] -
Kubany 2003 101 18.3 13 7.1 252 14 3.8% -2.82 }3.85,-1.88] I
Kubany 2004 158 144 45 714 238 40 4.0% -2.87 [3.48,-2.25] -
McDonagh 2005 3ma 7 17 625 17 20 2.9% -1.04 }1.74,-0.38] -
Monson 2008 5214 3.9 30 7B.03 a7 o 3% -6.20 |7 .46,-4.95]
Mueser 2008 55.53 27.92 32 GBT.FE 2684 27 4% -0.44 [-0.96, 0.08] -
Paunaovic 2011 218 141 14 a1.4 144 16 3.0% -4.06F5.40,-277] n—
Resick 2002 2319492 81 6973 1914 40 42% -2.36[2.84,-1.87] -
Rothbaum 2005 21.25 2145 20 6455 1987 20 38% -200F2.77,-1.23] -
‘Yaughan 1994 23 10.2 13 285 =Re] 17 349% -0.56 [-1.30,0.17] ]
Subtotal {95% CI) 700 532 100.0% -1.67 [-2.09, -1.25] L
Heterogeneity: Tau®=1.03; Chi®= 230.39, df= 26 (P = 0.00001); 7= 89%
Testfor overall effect: Z=7.85 (P = 0.00001)
1.1.4 Self report
Asukai 2010 2115 553 12 5375 52 12 3.0% -5.86 |-7.85,-3.86]
Bagoglu 2007 303 14.5 18 51 228 18 B.E% -1.07 [1.83,-0.31] -
Blanchard 2003 121 148 7 36 6 17.2 24 TA1% -1.51 F2.13,-0.88] -
Brom 19283 28 195 27 46.5 162 23 T2% -1.03 }1.63,-0.44] -
Cloitre 2002 29 76 22 ae 286 24 T1% -1.01 [1.63,-0.40] -
Duffy 2007 s 14.4 29 334 1B 29 T4% -0.88 F1.42,-0.33] -
Dunne 2012 15.62 816 13 233 7487 13 B4% -0.92F1.74,-0.11] -
Ehlers 2003 9 108 22 N2 123 20 T.0% -1.04 |1.69,-0.39] -
Ehlers 2005 103 aa 14 298 a4 14 5.9% -219F314,-1.27] e
Fecteau 1399 164 203 10 438 147 10 5.5% -1.80 }2.87,-077] n—
Forhes 2012 4567 1666 29 53.84 1111 0 TA% -0.57 [1.09,-0.08] -
Gamito 2010 4825 1356 B 5233 18.56 3 45% -0.24 [-1.83,1.18] T
Paunovic 2011 281 [ 14 B34 13 18 5.2% -3.3214.49,-2.15]
Penistan 1981 11 [ 15 35 [ 14 4.8% -3.89}5.19,-250] —
Power 2002 19.2 123 21 296 86 24 7% -0.97 [1.60,-0.35] -
Resick 2002 10,05 27 80 27.848 .41 20 TE% -2.16 [2.63,-1.68] -
Subtotal {95% CI) 357 309 100.0% -1.57 [2.01,-1.14] *
Heterogeneity: Tau®= 0.59; Chi®= 80.39, df= 15 {P = 0.00001), F= 81%
Testfor overall effect Z=7.11 (P = 0.00001)
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Abandono del estudio (por cualquier razén)

Trauma Focused CBT  Waitlist/Usual Care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adenauer 2011 1 16 2 18 1.0% 0.56 [0.06, 5.63]
Asukai 2010 3 12 1 12 1.2% 3.00[0.36, 24.92]
Bichescu 2007 1] 9 0 9 Mot estimahle
Elanchard 2003 10 ar 1 25 1.4% 6.76[0.92, 49.53] 7
Brorn 1939 4 el 1 23 1.2% 2,87 [0.35, 24.582]
Cloitre 2002 ] )| 3 27 38% 2.61[0.79, 8.68] T
Cooper 1989 4 1" 4 1" 4.5% 1.00[0.33, 3.02] I E—
Duffy 2007 ] 29 3 29 3.8% 3.00[0.90,9.97] T
Dunne 2012 1 13 2 13 11% 0.50[0.05, 4.86]
Ehlers 2003 0 22 2 23 0E% 0.21[0.01,4.12]
Ehlers 2005 1] 14 0 14 Mot estimahle
Fecteau 1999 2 12 1 1" 1.1% 1.83[0193,17.591]
Foa 1991 4 14 1 10 1.3% 2.86[0.37,21.87] —
Foa 1998 10 85 1 18 1.4% 2.7310.38,19.65] —
Foa 2005 57 143 1 26 1.45% 9.69[1.40, 66.93]
Forbes 2012 4 a0 G 29 54% 0.97 [0.35, 2.69] . —
Galovski 2012 14 47 v 53 B.2% 2.261[1.00,511] —
Gamito 2010 1 T a 3 0E% 1.480[0.08, 29.15]
Gersons 2000 1 22 1 20 0.8% 0.91 [0.06, 13.59]
Hinton 2005 0 20 0 20 Mot estimable
Keane 1989 1 11 1 13 0.8% 1.18[0.08,16.78]
kubarny 2003 1 19 4 18 1.3% 0.24[0.03,1.92]
kubary 2004 18 63 22 62 20.8% 0.81[0.48,1.359] —=
Lindauer 2005 3 12 1 12 1.2% 3.00[0.36, 24.92]
MeDonagh 2005 12 29 3 23 42% 347 [1.01,9.83] —
Monson 2006 6 30 4 30 41% 1.80[0.47, 4.78] e E—
Mueser 2008 11 a4 1" 84 5.89% 1.00[0.47, 2.11] I
Meuner 2010 2 16 a 16 0.6% 5.00[0.26, 96.59]
Paunovic 2011 1 14 1 15 0.8% 1.07 [0.07,15.54]
Paower 2002 12 ar ] 29 BA5% 1.88[0.75,4.73] T
Resick 2002 33 124 7 47 10.0% 1.79[0.85, 3.76] T
Yaughan 1994 1 13 1 17 0.8% 1.31 [0.09, 159.00]
Zang 2013 0 1M ] 1M Mot estimahble
Total (95% CI) 1018 738 100.0% 1.45[1.15,1.84] L 2
Total events 237 97

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*= 27 95 df= 28 (P=0.47),*F=0%
Testfor overall effect: £=3.11 (P =0.002)
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

TERAPIA COMBINADA COMPARADO CON ISRS PARA ESTRES POSTRAUMATICO.

Poblacién Personas adultas con trastorno estrés postraumatico (TEP).

Intervencion Terapia combinada (psicoterapia + ISRS).

Comparacion Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS).

Efecto absoluto estimado*

Efecto
relativo
(IC 95%)

Certeza dela
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en

Diferencia .. .
términos sencillos

(1C 95%)

Desenlaces Terapia

- SKS combinada

Estudios/

pacientes
La terapia combinada, en
3 comparacion con sélo
Severidad de ISRS, podria disminuir la
sintomatologia 28 ensayos en severidad de la
g una revision DME**: 1,62 menos APOO¥3 |7, ,
de trastornode | . " ) sintomatologia de
, sistematica (1,21 a 2,03 menos) Baja i
estrés [4]/1256 trastorno de estrés
postraumatico . postraumatico, pero la
pacientes . .
certeza de la evidencia es
baja.
RR 1,45
(1,15a1,84) La terapia combinada, en
-- Diferencia: comparacion con ISRS,
Abandono . 12 ‘ ;
(por cualquier 33 ensayos en 131 191 60 mas DPpO0O" podria aumentar el riesgo
razén) una revision por 1000 por 1000 (202110 | Baja de abandono, pero la
sistematica mas) certeza de la evidencia es
(4] / 1756 baja.
pacientes

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DME: Diferencia de medias estandarizada.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo CON ISRS esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON Terapia combinada (y su intervalo de
confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

** La diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es dificil de interpretar
clinicamente. Una regla general es que valores menores a 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderada
y 0,8 relevancia clinica importante.

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que la mayoria de los ensayos no esté clara la generacién de
secuencia de aleatorizacion ni ocultamiento de ésta. Ademas, ninguno de los ensayos fue ciego.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que no todos los ensayos utilizaron medicamentos basalmente (algunos
psicoterapia versus no tratamiento) o algunos ensayos no discriminan, ni presentan los datos por separado, para este factor.

Fecha de elaboracion de la tabla: Diciembre, 2018.
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