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RESUMEN

Introduccion: Los antiinflamatorios no esteroideos son cominmente usados para el
tratamiento de las tendinopatias, pero la evidencia sobre este tratamiento es escasa.
Objetivo: Realizar una revision sistematica acerca de los efectos de los en las
tendinopatias.

Metodos: Se desarrollé una basqueda bibliografica en PubMed, WOS, PEDro, Medline,
Cinahl y SPORTDiscus. Se incluyeron un total de 13 ensayos clinicos con una calidad
metodoldgica media de 7,15/10 en la escala PEDro.

Conclusiones: En la mayoria de los articulos se observo una mejoria corto plazo en el
dolor y la funcionalidad con el uso de AINEs. Los ensayos clinicos incluidos no
analizaron la presencia de inflamacidn en esta patologia. Se necesitan mas estudios que
determinen la funcién de la inflamacion en la tendinopatia que justifique el uso de los
antiinflamatorios no esteroideos.
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Introduccién

Las lesiones tendinosas son muy comunes en medicina deportiva y ortopedia, de hecho,
suponen un 30 % de las consultas musculoesqueléticas. La actividad deportiva es la principal
fuente de tendinopatias. EI 30 % de los corredores presentan tendinopatia aquilea y la
tendinopatia rotuliana representa el 55 % de las afectaciones en deportes que implican salto.
También aparece en diferentes trastornos como pueden ser enfermedades metabdlicas o
patologia inflamatoria articular.? Esta afectacion cursa con dolor considerable,
discapacidad y esta asociada a una gran carga socioeconomica.® La causa de la afectacion
en el tenddn es multifactorial y se proponen multiples mecanismos como: hipoxia, isquemia,
estrés oxidativo, hipertermia o sobrecarga tendinosa.®*)

En la tendinopatia se observan cambios histologicos del tendén que afectan de forma negativa
la capacidad del tejido de tolerar carga. La carga a la que se somete al tenddn puede tener
consecuencias negativas cuando es excesiva, 0 positivas cuando es tolerable. Actualmente el
abordaje principal de esta patologia se centra en una correcta gestion de la carga tendinosa y
el trabajo muscular excéntrico.®®

En funcidn de los diferentes cambios histolégicos en la patologia del tendon se han descrito
varios estados como la degradacion/rotura del colageno, la inflamacion y las respuestas de la
célula tendinosa. Otros modelos han intentado integrar el sistema nervioso central y el dolor
con la patologia.*® Actualmente el modelo que presenta mayor aceptacion es el modelo
continuo de tendinopatia.(”) En este modelo se explica la tendinopatia como un proceso

continuo basado en las caracteristicas de los tres estados tisulares:

— Tendinopatia reactiva, que se produce por una sobrecarga aguda de fuerzas de
compresion o tensionales y no tiene respuesta inflamatoria.

— Tenddn desestructurado que se describe como una recuperacion fallida donde se
produce el desarrollo y progresion de la desestructuracion fibrilar.

— Tendinopatia degenerativa que hace referencia a la progresion de la desorganizacion

de la matriz y el colageno, cambios en la célula y aparicion de neovascularizacion.®”
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Antiguamente el término “tendinitis” era empleado para describir el dolor y la disfuncion
del tenddn, pero a finales de los 90 se sugirid que tendinopatia era un término mas
adecuado para describir el dolor y la disminucion de la funcién. También, el uso de
tendinitis para describir lesiones crénicas era confuso, ya que ciertos tendones
presentaban una lesién degenerativa con ausencia de células inflamatorias. Aunque en
estudios recientes estos hallazgos han sido puestos en duda.®

Aunque el término “tendinitis” era utilizado para designar la mayoria de patologias que
afectan al tenddn, éste solo alude a lesiones agudas y por lo tanto su sintomatologia no
deberia durar mas de tres semanas.®'? Los estudios histoldgicos basicos mostraron
ausencia de células inflamatorias, tales como leucocitos polimorfonucleares, monocitos,
macrofagos y células T, por lo cual el término se considerd inapropiado, y paso a llamarse
“tendinosis”.(*? Del mismo modo, los avances en la biologia del tendon han puesto de
manifiesto que la ausencia de infiltrado inflamatorio agudo no necesariamente permite
descartar un posible papel de la inflamacion en la patogenia de tendinopatia. La respuesta
inflamatoria protege el cuerpo contra la lesion y puede promover la curacion, pero en si
misma puede desregularse y provocar consecuencias perjudiciales. Es cada vez mas
aceptado que los mecanismos inflamatorios y el sistema inmunoldgico innato se activan
dentro del microambiente de la matriz del tendon durante la lesion tisular y probablemente
contribuyan a la homeostasis alterada. Sin embargo, todavia se aprecia una carencia de
estudios que esclarezcan este debate. 19

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) constituyen el grupo de medicamentos méas
prescrito, solo en 2018 se recetaron en 11,5 millones de ocasiones. Los AINEs presentan
multiples usos terapéuticos tanto en el tratamiento de dolencias musculoesqueléticas
como en otras enfermedades debido a su actividad antipirética, antiinflamatoria,
analgésica, y como antiagregante plaquetario. La accion de los AINEs consiste en la
inhibicién de la ciclooxigenasa -1 (COX-1), ciclooxigenasa -2 (COX-2) y la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Los AINEs se clasifican en tradicionales
(no selectivos para la COX-2) donde destacan el ibuprofeno, naproxeno o diclofenaco y
los selectivos (inhibidores selectivos de la COX-2, denominados coxibs) como el
celecoxib y etoricoxib.?

Los AINEs son comUnmente utilizados para el tratamiento de la tendinopatia, pero la
evidencia sobre el efecto de estos farmacos es escasa y todavia persiste el debate sobre la

presencia de inflamacidn activa en este proceso degenerativo cronico y es considerada
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una lesion por sobreuso,®7°1%12) |a cual puede generar una cronificacion de la patologia
por enmascaramiento del dolor o un retraso en el proceso regenerativo.®”

El objetivo de este estudio consistio en realizar una revision sistematica que analizara los
efectos de los AINEs sobre el dolor, el rango de movimiento (ROM) y la funcionalidad
de sujetos con tendinopatia por sobreuso. De manera especifica, se buscd determinar el

nivel de evidencia cientifica sobre el uso de estos farmacos en la lesién tendinosa.

Métodos

Para la realizacion de este trabajo se llev6 a cabo una busqueda en las siguientes bases de
datos cientificas durante los meses de enero y febrero de 2021: PubMed, Web Of Science
(WQS), Scopus, Physiotherapy Evidence Database (PEDro) y blsqueda conjunta en
Medline, Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (Cinahl) y
SPORTDiscus. Para ello se utilizaron varios descriptores MeSH y términos libres
relacionados: ‘“Anti-inflammatory Agents”, “Non-steroideal”, “NSAIDs”, “Tendon
injuries”, “Tendinopathy”, ‘“Patellar ligament”, “Elbow tendon”, “Achilles tendon”,
“Shoulder impingement syndrome”, “Elbow tendinopathy”. En la estrategia de busqueda
se combinaron los términos referentes al concepto de los AINEs con los términos del
concepto de tendinopatia por medio del operador booleano “AND”, y dentro de cada
concepto los términos se combinaron con el operador “OR”. No se establecieron limites
en el rango temporal de las publicaciones.

Con el objetivo de delimitar las busquedas para obtener los resultados necesarios, se
establecieron criterios de seleccion para los estudios.

Como criterios de inclusion, se afiadieron todos aquellos trabajos en espafiol, inglés y
portugués que fueran ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) en humanos con disefio
paralelo y que utilizaran los AINEs como estrategia terapéutica en tendinopatias.

Como criterios de exclusion, se descartaron aquellos estudios cuyo mecanismo lesional
no fuera el sobreuso.

La calidad metodoldgica se evalué mediante la escala PEDro (Physiotherapy Evidence
Database). En esta escala la validez externa se evalla con un Unico criterio, la
elegibilidad, pero este criterio no computa para calificar la calidad metodologica y el
riesgo de sesgo, que se basa en los 10 criterios definidos para medir la validez interna. A

cada criterio se le proporciona un punto en caso de cumplirse. Los criterios que valora
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son: asignacion aleatoria, asignacion oculta, cegamiento del terapeuta, cegamiento del
evaluador, seguimiento adecuado, intencion de tratar, comparacion entre grupos y
estimaciones puntuales y variabilidad. La puntuacion varia de un minimo de 0 a un
méaximo de 10.(3)

Para analizar el nivel de evidencia cientifica se usaron los criterios de VVan Tulder, que
determinan el nivel de evidencia en base a la puntuacion de la calidad metodoldgica de la
escala PEDro. De acuerdo a esto establece cinco niveles en los cuales clasifica los

diferentes estudios segun la evidencia:*4

— Evidencia s6lida: proporcionada por hallazgos generalmente consistentes en 3 0
mas ECASs de alta calidad metodoldgica.

— Evidencia moderada: proporcionada por resultados generalmente consistentes en
1 ECA de alta calidad metodoldgica o en maltiples ECAs con moderada calidad
metodologica. Evidencia limitada: proporcionada por hallazgos consistentes en

1 0 mas ECAs de baja calidad metodoldgica.

— Evidencia contradictoria: hallazgos no coherentes o inconsistentes en multiples

ECAs. Ninguna evidencia: ningun ECA encontrado.

Analisis y sintesis de la informacion

La estrategia de busqueda proporciond un total de 463 resultados y finalmente 13 ECAs
fueron incluidos en esta revisién. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de acuerdo
con la ultima actualizacion de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses).>
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rL Identificacion de estudios a través de bases de datos v registros J
A
= Reqgistros identificasdos en
=] las bases de datos (n=463)
= PubMed (n=103) - — ,
= WOS (n=117) Registros eliminados antes del cribado:
= Scopus (n=195) Registros duplicados eliminados (n=215)
g PEDro (n=14)
= Medline + CIN’EHL ¥ Reqgistros excluidos (n=211)
SportDiscus (n=34) ) : ’
=) + Lesiones tendinosas cuyo mecanisma
tensional no es sobreuso o no induyen
AINEs en el tratamiento (n=69)
i) ‘ . + Estudios realizados en tenddn in vitro
Registros examinados »| 0enanimales (n=42)
(n=248) + Revisiones u ofro tipo de publicacidn
diferente a ECAs (n=99)
«Idioma diferente al inglés, castellano o
y portugués (n=1)
Publicaciones buscadas
a para su recuperacion *| publicaciones no recuperadas (n=9)
T (n=37)
]
—
(@] v
Publicaciones evaluadas Publicaciones exduidas
para la elegibilidad |pp | *Razdn: estudio experimental
(n=28) no cumple criterio (n=15)
—/
o :
° ~ Total de estudios
= incluidos en la revisidn
2 (n=13)
~

Fig. 1 - Diagrama de flujo del proceso de blsqueda y seleccion de articulos segin PRISMA.

En cuanto a la calidad metodoldgica, la puntuacion media obtenida en la escala PEDro
fue de 7,15 sobre 10. A continuacidn se muestra la puntuacion asignada a cada criterio
(Tabla 1).
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Tabla 1 - Calidad metodolégica evaluada mediante la escala PEDro

Autores ( Afo) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 T

Hay et al. (1999)16) + + + + - - - - - + ¥ 5/10
Petri et al. (2004)17) + + + - + + + - + + + 8/10
Lewis et al. (2005) (*8) + + + - - - - + + + + 6/10
Maziéres et al. (2005)1** + + + + + + + + + + + 10/10
May et al. (2007)2% + + + + + + + - - + + 8/10
Karthikeyan et al. (2010)2Y + + + + + - + + + + + 9/10
Shakeel y Ahmad (2012) 22 + + - - + + + + - + + 7/10
Min et al. (2013)®) + + + + + + + - - + + 8/10
Pingel et al. (2013)14 + + + - + + + + + + + 9/10
Deveraux et al. (2016)® + + - + - - + - - ¥ + 5/10
Aksakal et al. (2017)20) + + + + - - - ¥ - ¥ + 6/10
Heinemeier et al. (2017)?7 + + + - + + - + - + + 7/10
Goyal et al. (2020)12® + + + + - - - - - ¥ + 5/10

T: puntuacion total; +: criterio cumplido; -: criterio no cumplido

Caracteristicas de los estudios

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas principales de los estudios incluidos, y en la
tabla 3 los pacientes y las intervenciones realizadas. Las muestras analizadas se
encontraron en un rango de 26-306 sujetos con un total de 1384 sujetos. Las pérdidas
sumaron un total de 282 sujetos y fue el estudio de Petri y otros” el que contd con mas
pérdidas para un total de 52 pacientes que no continuaron con el ensayo, mientras que
cinco de los ensayos no reportaron pérdidas. 1829262728 |_a edad media fue de 51,05 afios,
con un rango entre 18-70 afos.

En lo referente al tratamiento, la via de administracion mas comdn de los AINEs fue la
oral. El tiempo de tratamiento o seguimiento del estudio difiere bastante entre los ECAs
con un rango temporal desde 5 dias hasta 12 meses. La duracion de los sintomas de los
sujetos al inicio de los estudios fue de 165,3 dias de media, con un rango temporal entre
7 dias y 1 afio. Dos de los estudios, Shakeel y otros®?y Miny otros®® no hacen referencia
a este dato y en el caso del ensayo de May y otros®? se incluyen si hay dolor al finalizar

la carrera en la que participan.
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Tabla 2 - Caracteristicas de los estudios

Muestra . . s
. .. Rangos de Tiempo de evolucién
Estudio Duracién (completan ] )
A edades de tendinopatia
tratamiento)
Hay et al. (1999)18) 12 meses 182 (151) 18-70 Més de 12 meses
. wn . Episodio en los 7 dias
Petri et al. (2004) 14 dias 306 (254) 48,8 . .
previos al tratamiento
Lewis et al. (2005) )
(18) 5 dias 164 (151) 18-70 12 meses
Maziéres et al. 21 di 173 (150 18-70 <15 di
- < fas
(2005)29) 1as (150)
(20) i Dolor al finalizar la
May et al. (2007) 5 dias 44 (42) 18-60
carrera
Karthikeyan et al. 6 58 (56 59 3 meses
(2010)2Y semanas (56)
Shakeel y Ahmad 3 110 (100 575 -
(2012)2 meses (100) )
| Min et al. (2013)3) | 4 semanas 48 (32) 39,3 )
Pingel et al. 1 57 485 <6
meses
(2013)2% semana 2
Deveraux et al. ) 106 (100 48 <12 meses
(2016)% semanas (100)
Aksakal et al. 6 20 53 )-8
-8 semanas
(2017)29 semanas
Heinemeier et al. 1 26 535 3
meses
(2017)27 semana ,
Goyal et al. (2020)128) 3 meses 70 (67) 52 <4 meses
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Autores Reg'|0|‘1
anatémica

Hay et al.
(1999)1) Codo
Petri et al.
(2004)7 Hombro
Lewis et al.
(2005) 19 Codo
Mazieres
etal. Extremidades
(2005)19)
May et al. o
(2007)20) Mufieca
Karthikeya
netal. Hombro
(2010)121)
Shakeel y
Ahmad Dedo
(2012)2
Min et al.
(2013)) Hombro
Pingel et Tenddn de
al. Aquiles
(2013)24 g

Tabla 3 - Pacientes y tratamiento

Grupo

Corticosteroide

AINEs

Placebo

AINE inhibidor
especifico de
COX-2

AINEs

Placebo

Corticosteroide

AINEs

Placebo

AINEs

Placebo

AINEs

Placebo

Corticosteroide

AINEs

Corticosteroide

AINEs

Corticosteroide

AINEs

AINEs

Placebo

Pacientes
analizados (h/m)

53 (31/22)

53 (25/28)

58 (30/28)

98 (63/35)

100 (62/38)

108 (72/36)

53

53

58

87 (42/45)

85 (33/52)

22 (20/2)

20 (16/4)

27 (16/11)

31(16/15)

50 (12/38)

50 (18/32)

15 (12/3)

17 (13/4)

13 (10/3)

14 (9/5)

Tratamiento

Metilprednisolona 20 mgy 0,5 mL de
lidocaina al 1 % (inyectable). Una Unica
dosis.

Naproxeno de 500 mg (oral). Dos veces
al dia durante dos semanas.

Pastillas placebo de vitamina C (oral).
Dos veces al dia durante dos semanas.

Celecoxib 200 mg (oral). Primera dosis
de 400 mgy a las 8 h 200 mg, después
una pastilla de 200 mg al dia durante
14 dias.

Naproxeno 500 mg (oral). Una pastilla
al dia durante 14 dias.

Pastillas placebo (oral). Una pastilla al
dia durante 14 dias.

Metilprednisolona 20 mgy 0,5 mL de
lidocaina al 1 % (inyectable).
Una Unica dosis.

Naproxeno 500 mg (oral). Dos veces al
dia durante dos semanas.

Pastillas placebo de vitamina C (oral).
Dos veces a la semana durante dos
semanas.

Parche de 100 mg de ketoprofeno
(toépico). 1 vez al dia durante 14 dias.

Parche sin ingredientes (tépico). 1 vez
al dia durante 14 dias.

Gel de diclofenaco 1 % (topico). Previo
ala carrera los 5 dias de la carrera.

Gel placebo (tdpico). Previo a la carrera
los 5 dias de la carrera.

40 mg metilprednisolona mezclada con
5 mL de lidocaina al 1 % (inyectable).
Una Unica inyeccidn.

20 mg de tenoxicam mezclada con 5 mL
de lidocaina al 1 % (inyectable). Una
Unica inyeccidn.

20 mg de triamcinolona (inyectable).
Una Unica inyeccidn.

12,5 mg de diclofenaco sodico
(inyectable). Una Unica inyeccidn.

6 cc de lidocaina al 1 % con epinefrina 'y
40 mg de triamcinolona (inyectable).
Una Unica inyeccidn.

6 cc de lidocaina al 1 % con epinefrina 'y
60 mg de ketoloraco (inyectable). Una
Unica inyeccion.

600 mg de ibuprofeno (oral). 3 dias a la
semana durante 1 semana.

Pastillas placebo (oral). 3 dias a la
semana durante 1 semana.
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Deveraux
etal.
(2016)\)

Aksakal et
al.
(2017)28

Heinemeie
retal.
(2017) @

Goyal et
al.
(2020)28

Hombro

Hombro

Tenddn de
Aquiles

Hombro

KT + ejercicio

AINEs

+ ejercicio

Ejercicio (GC)

Corticosteroide

AINEs

AINEs

Placebo

Corticosteroide

AINEs

33 (22/11)

29 (21/8)

38 (18/20)

35 (14/21)

35(12/23)

13 (8/5)

13 (8/5)

33 (13/20)

34 (11/23)

Uso del KT hasta la siguiente visita a los
3-5 dias y se reaplica + ejercicios (core,

estiramientos y estabilizacion postural.)
2 semanas.

2 pastillas al dia durante dos semanas
de 500 mg de naproxeno de liberacion
retardada + ejercicios (core,
estiramientos y estabilizacion postural)
(oral). Una pastilla dos veces al dia
durante dos semanas.

Core, estiramientos y estabilizacion
postural. 2 semanas.

1 mL de betamethasona (inyectable).
Una Unica inyeccion.

2 mL de lornoxicam (inyectable). Una
Unica inyeccion.

600 mg de ibuprofeno (oral). 3 veces a
la semana durante 1 semana.

Pildoras placebo (oral). 3 veces a la
semana durante 1 semana.

Infiltracién con metilprednisolona-40
mg con 2 % de lidocaina (inyectable).
Una unica inyeccion.

Infiltracién con ketoloraco (60 mg con 2
% de lidocaina) subacromial
(inyectable). Una Unica inyeccion.

mg: miligramos, ml: mililitros, AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos, KT: kinesiotape, GC: grupo control, COX-2:

Ciclooxigenasa-2, cc: centimetros clbicos. h/m: hombres/mujeres.

Las principales variables analizadas en los diferentes estudios fueron el dolor, el rango

articular (ROM) y la mejora de la funcion. Estas variables, asi como los resultados del

tratamiento se muestran a continuacion (Tabla 4). La principal herramienta para la

obtencion de datos fue la utilizacion de escalas tanto auto administradas (uso de un diario

como seguimiento), como mediante entrevista.
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Estudio

Hay et al.
(1999)6)

Petri et al.
(2004)@7

Lewis et al.
(2005)(18)

Maziéres et al.
(2005)(9)

May et al.
(2007)129)

Karthikeyan et
al. (2010)Y

Shakeel et al.
(2012) 22

Min et al.
(2013)@3)

Pingel et al.

Grupo

Corticosteroides
AINEs
Placebo

AINEs inhib COX-
2

AINEs

Placebo
Corticosteroides
AINEs

Placebo

AINEs

Placebo

AINEs

Placebo

Corticosteroides
AINEs
Corticosteroides
AINEs
Corticosteroides
AINEs
AINEs

Dolor

GG

ROM/
Funcién

/[\a
/[\
™

Tabla 4 - Variables analizadas

Necesidad de
medicamento
de rescate (%)

Analgésicos (33,6)
Analgésicos (34,6)
Analgésicos (39,3)

Analgésicos (6)

Analgésicos (4)
Analgésicos (7)
Analgésicos (23,4)
Analgésicos (20)
Analgésicos (31,4)

590 mg de
paracetamol

895 mg de
paracetamol

Paracetamol (45) y
diclofenaco (10)

Paracetamol (38) y
diclofenaco (25)

X
X

X

Conclusidn principal sobre las variables analizadas

Los corticosteroides muestran efecto significativamente diferente. Los AINEs no muestran
efecto significativamente diferente al placebo.

Los dos grupos de AINEs muestran efecto significativamente diferente respecto al placebo
pero no hay diferencias significativas entre ellos.

Los corticosteroides muestran efecto significativamente diferente. Los AINEs no muestran
efecto significativamente diferente al placebo.

Efecto de AINEs sobre placebo significativamente diferente.

Los AINEs no muestran efecto significativamente diferente al control.

Los corticosteroides muestran efecto significativamente diferente a loa AINEs en la variable de
funcionalidad. Los AINEs no muestran efecto significativamente diferente al control.

Los AINEs no muestran efecto significativamente diferente al control.

Efecto de AINEs sobre control significativamente diferente.

1 semana de tratamiento con ibuprofeno no cambia la expresion de los genes del colageno ni
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Heinemeier et al. AINEs
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Goyal et al. Corticosteroides
(2020)® AINEs
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esta relacionada con los factores de crecimiento. Los AINEs no muestran efecto
significativamente diferente al control.

Los AINEs no muestran efecto significativamente diferente al control.

Los corticosteroides muestran efecto significativamente diferente a loa AINEs en la variable de
funcionalidad. Los AINEs no muestran efecto significativamente diferente al control.

1 semana de tratamiento con ibuprofeno no cambia la expresion de los genes del colageno ni
esta relacionada con los factores de crecimiento. Los AINEs no muestran efecto
significativamente diferente al control.

Los AINEs no muestran efecto significativamente diferente al control.

ayb Representan diferencias significativas entre grupos; p < 0,05y p < 0,01, respectivamente. 1y | representan, respectivamente, incrementos y reducciones significativas entre pre y post tratamiento.

X= datos no disponibles, KT= Kinesiotape, ROM= rango de movimiento, AINEs = Antiinflamatorios no esteroideos
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En lo referente a la medida del dolor, la mas utilizada fue la escala visual analdgica (EVA).
Sin embargo, hay pequefias diferencias entre las investigaciones realizadas por Goyal y
otros,®® Maziéres, y otros"® Lewis y otros,® Petri y otros*” y Hay y otros®® las cuales
se centran en la medicion del dolor en reposo, o mientras realiza sus actividades diarias, y
en el caso de May y otros,?” Heinemeier y otros®” y Pingel y otros®¥ miden el dolor pre y
posentrenamiento.

También se usaron otras escalas como la escala de hombro de The University of California,
Los Angeles (UCLA shoulder scale), que es una escala especifica para la evaluacién del
dolor y funcionalidad en el hombro,??2% g la escala numérica del dolor (NRS, por sus siglas
en inglés numeric rating scale).¥

Para la valoracion de la funcionalidad de la region anatémica a tratar, investigadores como
Goyal y otros,?® Min y otros®® y Petri y otros“” valoran el rango de movilidad articular.
En algunas zonas concretas como a nivel digital se usa la escala de Quinell, que valora el
grado de funcion del dedo en gatillo y en los estudios de hombro de Karthikeyan y otros@V)
y Aksakal y otros®® hacen uso de la constante de Murley que sirve para medir la
funcionalidad del hombro, al igual que el test simple de hombro (SST, simple shoulder test)
utilizado por Deveraux y otros.®

EI ROM mejord con todos los tratamientos excepto el grupo de corticosteroides en el ensayo
de Min y otros,®® que obtuvo un empeoramiento del ROM.

May y otros,?® Min y otros,®® Pingel y otros,®¥ Deveraux y otros,® Heinemeier y otros”
y Goyal y otros,® determinaron que en lo referente al dolor y a otras variables los
resultados eran equivalentes sin diferencias estadisticamente significativas con respecto a
los grupos con los que se comparan. En el resto, los AINES muestran un mejor efecto
respecto al placebo, pero peores resultados a corto plazo en comparacion con los
corticosteroides.

También se valord el uso de medicamentos de rescate (necesidad de administracion de
analgésicos o0 en algun caso, como May y otros,?? antiinflamatorios no esteroideos orales.
El uso de estos medicamentos puede deberse a un dolor excesivo que puede ser causado por
una falta de eficacia por parte del tratamiento administrado. La necesidad de medicamentos
de rescate fue observada en 5 de los 13 estudios,(6:17:181920) y |o mas frecuente fue el uso de
analgésicos como paracetamol.

Pingel y otros® y Heinemeier y otros®”) realizaron pruebas histoldgicas sobre una biopsia
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del tenddn, técnicas de ultrasonido, ecografia Doppler y pruebas de proteina C reactiva
(PCR) a tiempo real pre y posejercicio para investigar los efectos de los AINEs en la
tendinopatia.

Algunos estudios describen efectos adversos o secundarios a la medicacion en el grupo de
los AINEs, que aglutina a una muestra total de 280 sujetos. De estos 280, el 26,12 % (73
sujetos) han experimentado algun efecto secundario al tratamiento (AINES). En la figura 2

se muestran los principales efectos adversos experimentados. (16:17:18.19.22.23)

B Problermas gastrointestinales

M Problemas cutdneos (eritema, piel atdpica)
B Problemas de SNC {mareos, nduseas)

M Edema

B Prob. Musculoesqueléticos

M Otros

M Sin efectos

Fig. 2 - Efectos adversos de los AINEs.

Los principales resultados obtenidos en esta revision sistematica muestran que el uso de
AINEs disminuye el dolor y mejoran la funcionalidad respecto al tratamiento placebo, pero
Unicamente a corto plazo.

Con respecto a la variable de dolor, en todos los articulos se muestra una mejoria con los
AINEs respecto al grupo placebo, sobre todo en estadios iniciales. Esto concuerda con lo
encontrado por Lewis y otros,*® quienes destacan una mejoria en el 5° dia respecto al
placebo. Sin embargo, Hay y otros® a las 4 semanas reportan que los efectos son similares
a los del grupo placebo y esa diferencia entre grupos deja de observarse. Labelle y Guilbert
(29 tampoco encontraron beneficio clinico de importancia en el uso de los AINEs frente al

D) ev-rc |
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placebo en el codo de tenista (epicondilalgia).

Solo dos investigaciones muestran cambios significativos en la variable de dolor: Petri y
otros“” y Maziéres y otros,*® que muestran un valor de p < 0,05 con respecto al grupo
control. Estos dos estudios cuentan con una alta calidad metodoldgica (8 y 10 sobre 10,
respectivamente). Sus resultados discrepan del resto de los estudios, lo que puede ser debido
a que el tiempo de evolucidn de la patologia es diferente (< 3 semanas).

En esta revision solo 2 de los 13 articulos“’?® muestran una diferencia estadisticamente
relevante al finalizar el periodo de estudio en la variable de funcionalidad de la region
anatémica (p <0,05).

Si nos detenemos a analizar los AINEs incluidos en estos estudios podemos destacar el uso
de Naproxeno de 500 mg en 4 de los 13 estudios, 617825 que consumen este medicamento
de forma oral dos veces al dia durante dos semanas. No se observa una relacion de la
posologia con los resultados finales de los estudios. Ademas, tanto el tipo de AINE como
su dosificacion son muy diversos.

La utilizacion de analgésicos como medicamento de rescate se describid en 5 de los 13
estudios.6:17:18.1920) E| yso de este tipo de medicamentos, en casi todos los casos, fue mayor
en el grupo placebo, excepto en el grupo de tratamiento con AINEs de May y otros.??
Destaca en este estudio el consumo de diclofenaco oral (un AINE tradicional) como
medicamento de rescate, lo que implica que el grupo placebo también recibe el mismo
principio activo que el grupo a estudiar, simplemente con el cambio del método de
aplicacion. Por tanto, el grupo control disefiado desde el inicio del ECA perderia validez.
La dosis administrada de medicamentos de rescate en el grupo de corticoesteroides fue
similar al grupo de AINES. La diferencia mas relevante fue en el estudio de Lewis y otros,*®)
con 3,4 % més de consumo en el grupo que recibio corticoesteroides.

La necesidad de analgésicos complementarios en estos estudios varia desde 4 % en el grupo
AINEs de Petri y otros®” a 45 % en el grupo AINESs de May y otros,? lo cual puede haber
sido porque en este Gltimo, los sujetos participaban en una carrera de kayak y el tendéon se
ve expuesto a condiciones de tension mas agresivas. Maziéres y otros“® también refieren
un consumo de analgésicos por los pacientes de cada grupo a los 14 dias, sin especificar
cuéntos recurren a ellos.

En cuanto a la via de aplicacion de los AINES, la principal es la oral, seguida de la inyectable
y topica. En el consumo oral de AINES, se destaca que Petri y otros“” presentan el tnico

estudio que usa esta via de administracion con resultados significativos. En el caso de la
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administracion subcutanea encontramos hallazgos contradictorios. Mientras Min y otros@®
concluyen que los AINEs generan resultados significativos en la funcion con respecto a los
corticoesteroides, Aksakal y otros®® y Karthikeyan y otros®V refieren que el tratamiento
con corticoesteroides da resultados significativos en la funcion con respecto a los AINEs.
Sin embargo Goyal y otros®®® y Shakeel y otros®®? no encontraron diferencias significativas
entre las dos intervenciones.

Estas discrepancias son visibles también en el uso tépico del farmaco, ya que mientras
Maziéres y otros® concluyen que los AINEs disminuyen significativamente el dolor, May
y otros®? no encuentran diferencias entre los dos grupos de estudio y durante los dias 2 a 4
de carrera se refleja un aumento de dolor por parte del grupo AINEs al finalizar la misma.
El tiempo de evolucion de los sintomas fue tenido en cuenta en 11 de los 13 articulos®-
21.24-28) y 500 en 4 de ellos encontramos un tiempo de evolucion menor a 3 semanas,17:192026)
que indica que la patologia esta en una etapa aguda, lo que podria llevar a pensar que esto
implicara la presencia de inflamaciéon. La posible implicacion de la misma en la tendinopatia
esta todavia en debate, lo que pone en entredicho la utilizacion de los AINEs.230:31) Estos
suelen prescribirse en tendinopatias reactivas debido a que esta fase es la que presenta dolor
en el modelo continuo, pero podrian tener un efecto perjudicial en la reparacion definitiva
del tendon por retrasar el proceso de regeneracion de los tejidos blandos y un efecto negativo
en el proceso de normalizacion del tendén.® Esto coincide con el estudio de May y otros®®
en el cual los participantes de la carrera de kayak tratados con gel de 1 % de diclofenaco
entre el segundo y cuarto dia experimentaban un efecto analgésico ese dia, lo que permitia
que remasen mas fuerte, pero esto agravaba su condicion durante el avance de la jornada,
con peores resultados en la escala EVA. Por otra parte, se podria considerar que la via de
administracion podria interferir con los resultados. Sin embargo, los estudios
farmacocinéticos han demostrado que la concentracion alcanzada por parte de los tejidos
blandos subcutaneos durante el uso de geles de AINEs es suficiente para proporcionar
beneficio terapéutico. La penetracion local puede ocurrir hasta 3-4 mm por debajo del sitio
de aplicacion.??

Estudios anteriores también han demostrado que los tratamientos antiinflamatorios (como
la inyeccion de corticoesteroides) son eficaces, al menos a corto plazo,®? como se refleja
en las investigaciones conducidas por Hay y otros*® y Lewis y otros,®® que concluyen que
los corticoesteroides dan mejores resultados a corto plazo, pero a la larga estos

insignificantes.
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Al evaluar la inflamacion, los resultados de Pingel y otros®® indican que un tendén humano
después del ejercicio no muestra inflamacién aguda. A pesar de esto, habia pardmetros como
el colageno, la decorina y la interleucina 6, que mostraron una disminucién significativa en
la sefializacion de areas afectadas del tenddn, en comparacion con las partes sanas de este.
Pingel y otros®¥ afirman que debido a la ausencia de inflamacion observada en el tejido
después de una carrera intensa no estaria indicado el uso de antiinflamatorios. De acuerdo
con esto, la ingesta de AINEs durante una semana antes del estudio no afect6 la expresion
de ninguna de las dianas analizadas, al comparar la zona dafiada con la zona sana del mismo
tendon. Al igual que Heinemeir y otros,?” y Pingel y otros®? quienes no observaron
cambios en la expresion del cido ribonucleico mensajero (ARNmM) del colageno y del factor
de crecimiento beta (transforming growth factor beta, TFG-B), lo que apoya la conclusion
que el tratamiento a corto plazo (1 semana) con ibuprofeno no influye en la expresion de
estos genes en la tendinopatia.

Los datos de anteriores estudios in vitro®23334 indican que el tratamiento con AINEs puede
afectar la expresion del colageno y del TGF-P. Este factor de crecimiento es un regulador
en la curacion del tenddn, que juega un papel importante en la formacion de colégeno,
angiogenesis y creacion de adherencias y lo liberan algunos tipos de linfocitos ante una
lesion. () Estos estudios descubrieron que la prostaglandina E2 (PGE2) inhibe la expresion
de colageno de tipo I (el mas abundante en los tendones) y el tipo 111 (colageno con funcion
reparadora) en varios tipos de fibroblastos.®¢37) Por lo tanto, la disminucion de la PGE2 con
el tratamiento con AINEs da lugar a una mayor tasa de transcripcion de colageno.G3349 A
pesar de esta afirmacion Heinemeier y otros?” no encontraron ninguna modificacion de la
expresion de los genes del colageno, ni se relaciond el uso de AINEs con los factores de
crecimiento del mismo.

Por el contrario, Diaz y otros®) mostraron una interaccion entre la accion del TGF-B y los
niveles de PGE2, lo que demostré que el tratamiento con indometacina aumentaba la
expresion de coldgeno inducida por el TGF-B. En general, los estudios sobre células
primarias del tenddn revelan que estas son sensibles a los AINEs y que la proliferacion
celular disminuye en respuesta al tratamiento.83%4041) Sin embargo, Heinemeier y otros?”
no encuentran indicios de cambios en la actividad celular como respuesta al tratamiento.
Debido a la discrepancia entre investigaciones todavia no se puede afirmar de forma clara
el efecto de los AINES sobre el colageno.
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Para proporcionar un posible control positivo del ibuprofeno presente en las células después
del tratamiento, Heinemeier y otros®” miden los niveles de expresion de la Angiopoyetina
4 (Angiopoietin-like 4, ANGPTL4) y el activador del factor de transcripcion 3 (Activating
Transcription Factor 3, ATF3), que son dos dianas que aparecen inducidas por el
ibuprofeno en las células de carcinoma humano in vitro (para ANGPTL4, incluso a niveles
bajos de farmaco- 0,1 mM).“? Sin embargo, ninguna de estas fueron inducidas en el tejido
del tenddn, aunque ambas se expresaron a niveles detectables en todas las muestras de
plasma recogidas de los participantes. La falta de cambio en la expresion de estos genes in
vivo podria reflejar que las células del tendon no responden al farmaco, sino que responden
de forma diferente a las del carcinoma o, por Gltimo, que el farmaco no llega a las células
in vivo.

Independientemente de la causa, las presentes observaciones subrayan el hecho de que las
células del tenddn se comportan de forma muy diferente in vitro en comparacién con in vivo.
Esto limita a la hora de comparar los resultados de los estudios analizados con estudios
histoldgicos previos ya que la mayoria se realizan en tendon in vitro y esta revision esta
centrada en tenddn in vivo. Los pocos estudios in vivo existentes sobre el efecto de los
AINEs en el tejido tendinoso no lesionado muestran resultados divergentes. Un estudio
sobre el tenddn rotuliano humano sugirio que el tratamiento con AINEs estimula la sintesis
de colageno inducida por una carrera de 36 km.“® Sin embargo, en ese estudio la sintesis
de colageno se midid en el espacio peritendinoso y puede que no refleje la sintesis real de
colageno del tendon. Ademas, sus resultados por ser en tejido sano no son totalmente
extrapolables a lo patoldgico.

En otro estudio sobre el tendon rotuliano sano de hombres de edad avanzada, se observo
que la sintesis de colageno y la expresion de ARNm, medidos en biopsias de tejido del
tendon tras un periodo de inmovilizacion de 2 semanas, no se veian afectadas por el
tratamiento con ibuprofeno administrado durante la inmovilizacion.“® Otro estudio reciente
en el tenddn del supraespinoso de rata no encontrd ningun efecto perjudicial del tratamiento
con ibuprofeno en la respuesta adaptativa al entrenamiento. %

Entre los estudios que reportan efectos secundarios, los mas comunes son los problemas de
piel, con un 11,43 % de incidencia. Aunque este dato puede estar influenciado por el hecho
de que el 31 % de la muestra de efectos secundarios procede del articulo de Maziéres y
otros® en el cual el tratamiento es administrado por via cutanea mediante el uso de parches.

En total un 26,12 % de los pacientes asignados a los grupos de AINES en estos 6 estudios
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experimentaron algun efecto secundario. El siguiente efecto mas comun fueron los
problemas gastrointestinales con una prevalencia del 5 %, lo que concuerda con la revision
de Green y otros,® que concluye que el tratamiento con antiinflamatorios puede incurrir
en estos efectos adversos en algunos sujetos. El efecto adverso menos comun es el SNC
(1,43 %) y el mas comuin en aquellos casos que utilizaban tratamiento inyectable. 822
Heinemeier y otros®”, a diferencia de Pingel y otros,®® observan un aumento de la sefal
Doppler de la ecografia (lo que implica un incremento de la neovascularizacién en la zona
de la lesion) en el grupo de los AINEs con respecto al grupo placebo, donde disminuye
considerablemente después del periodo de tratamiento. La presencia de sefial Doppler
dentro del tendon, asi como en la zona ventral del mismo, es indicativa de tendinopatia en
fase degenerativa por lo cual una disminucion de esta sefial es un indicador de mejora.“”
Segun los autores puede ser debido a un cambio en el comportamiento de los participantes.
En el caso del grupo placebo, debido a una reduccidn en la carga por dolor y en el grupo de
ibuprofeno debido al mantenimiento o aumento de la carga de sus tendones por
enmascaramiento del dolor por encima de la carga adecuada, lo que puede generar dafio y
aumentar la vascularizacion. Los articulos anteriores que investigan el efecto agudo de
ejercicio sobre la actividad Doppler son contradictorios. Estos han demostrado que tanto el
ejercicio agudo aumenta la actividad Doppler,“® como la disminuye.“®)

En referencia a la calidad metodoldgica, el valor medio obtenido fue 7,15/10 en la Escala
PEDro por lo que se podria considerar que la calidad metodoldgica es alta. Los ensayos de
menor calidad metodoldgica fueron los de Hay y otros,*® Deveraux y otros,®® y Goyal y
otros,® con un 5/10 en la Escala PEDro y el que maés calidad metodoldgica presento fue el
de Maziéres y otros,* que cumplié todos los puntos de esta escala. El criterio menos
presente en los articulos fue el 9 (se presentaron resultados de todos los sujetos que
recibieron el tratamiento o fueron asignados al grupo control, o cuando no pudo ser, los
datos, al menos para un resultado clave fueron analizados por “intencion de tratar”) y todos
cumplian los puntos 10 y 11, mostraron los resultados de comparaciones estadisticas y
proporcionaron medidas puntuales y de variabilidad al menos para un resultado clave.®®
En 5 de los estudios analizados(1618:25.26.28) |os pacientes no estaban cegados y en 6 no habia
cegamiento en las personas que aplicaban el tratamiento, ya que aunque en algunos
indicasen cegamiento los medicamentos tenian dos formas de aplicacion diferentes
(inyectable y oral) y eso rompia el cegamiento. Esto puede repercutir en los resultados que

aportan y muestra un posible sesgo de realizacion.
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Se consideraron los riesgos de otros sesgos descritos por “The Cochrane Collaboration”®%
entre los cuales destacan: sesgos de seleccién por ocultamiento de la asignacion en los
articulos de Shakeel y otros®? y Deveraux y otros® y sesgo de deteccion por falta de
cegamiento de los evaluadores de los resultados en 5 de los 10 articulos
analizados.(6:18:2627.28) También se pueden describir otras fuentes de sesgos, como no indicar
el instrumento de medida del ROM en el estudio de Goyal y otros.?®

En cuanto a la evidencia cientifica sobre el uso de AINEs en las tendinopatias, segun
criterios Van Tulder,¥ esta revision contaria con un nivel de evidencia contradictoria
proporcionada por hallazgos generalmente contradictorios en multiples ECAs (3 0 més) de
alta calidad metodoldgica.

Durante la realizacion de esta revision se han apreciado ciertas limitaciones en los estudios
analizados, tales como: ensayos sin enmascaramiento, falta de homogeneidad en los
sistemas de medicidn de variables y no indicar los instrumentos de medida de las mismas,
las escalas, el tiempo de seguimiento o la via de administracion de los AINEs. Ademas, la
comparativa de funcionalidad abarca desde diferentes escalas hasta el ROM, por lo que no
se dispone de una Unica medida estandar objetiva.

El problema mas importante a la hora de realizar la comparativa en el rango articular/funcion
es que la mayoria de los articulos utilizaba escalas diferentes sobre actividades de la vida
diaria o limitaciones y otros median el ROM sin especificar el método empleado para este
fin. Una limitacion del ROM no implica una repercusion directa sobre las actividades de la
vida diaria siempre que se tengan rangos funcionales.

En cuanto a las principales limitaciones de la presente revision encontramos la escasez de
estudios que midan la diferencia entre placebo y AINEs. También el hecho de que muchos
de los estudios comparaban el uso de AINEs con corticosteroides sin la presencia de un
grupo sin tratamiento. Esto proporciona menos datos Utiles en la presente revision debido a
que los dos tratamientos administrados eran antiinflamatorios. Entre otras limitaciones se
deben mencionar la incapacidad de extrapolacién de los hallazgos a una patologia
traumaética de tenddn, que las busquedas estan restringidas solo a bases de datos, o que los
tratamientos se limitan a farmacos sin comparar otras intervenciones.

Por otra parte, esta revision analiza datos subjetivos como pueden ser el dolor o la
funcionalidad medida mediante escalas en gran parte autoadministradas que pueden incurrir
en una mala toma de informacion o un mal seguimiento de los resultados, como el estudio

de Deveraux y otros,® que indica que el seguimiento mediante un diario solo fue
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completado por un 75,3 % de los pacientes.

Igualmente, Petri y otros®” cuentan con un 17 % de pérdida muestral, la pérdida de sujetos
podria deberse a la dificultad de seguir el tratamiento con AINEs y esto podria deberse a
una falta de eficacia.

En lo referente al nivel de evidencia cientifica segin los criterios Van Tulder®® hay
evidencia moderada de que el celecoxib 200 mg por via oral disminuye el dolor en la
tendinopatia, ya que existe un estudio de alta calidad metodoldgica que encuentra una
mejoria significativa del dolor con este tratamiento. Sin embargo, para el uso topico e
inyectable de los AINEs la evidencia es contradictoria, debido a hallazgos no coherentes o
inconsistentes en maltiples ECAs.

Para la variable de funcionalidad se observa evidencia moderada apoyada por 2 ECAs de
alta calidad metodoldgica que encuentran una mejoria significativa respecto al control.(162%
Los datos disponibles actualmente sugieren una evidencia moderada proporcionada por 2
ECAs de alta calidad metodoldgica:®*?7 el tejido del tenddn no se ve afectado, ni en sentido
positivo ni negativo por el tratamiento con los AINEs. Por tanto, se concluye que en los
estudios incluidos esta revision, los AINEs no afectan a la estructura tendinosa.
Actualmente el tratamiento de las tendinopatias se basa en ejercicio terapéutico
(principalmente con trabajo excéntrico) y el control de cargas, que son considerados
fundamentales para el tratamiento de tendinopatias ya que los tratamientos dirigidos solo a
la remision del dolor (como los AINES) tienen un efecto minimo en los factores asociados
a la lesion, como alteraciones de la cadena cinética o la capacidad del tejido de soportar
cargas, que aumentan consecuentemente el riesgo de recurrencia de la lesion.®

Si comparamos los datos observados en esta investigacion con revisiones anteriores sobre
tendinopatia, esta revision al igual que la de Boudreaut y otros® encuentra evidencia
limitada para el uso de AINEs en tendinopatia. Se observa también que los AINES son tan
efectivos como los corticosteroides en moderar el dolor a corto plazo, aungue inicialmente
estos Ultimos proporcionan mejores resultados. La presente revision concluye que todavia
no esté claro el rol de la inflamacion en la tendinopatia y que son necesarios mas estudios,
lo que coincide con revisiones previas.®% Estas dos revisiones afirman que la inflamacion
tiene un rol en procesos crénicos por el aumento de células inflamatorias, pero indican
también que hay falta de evidencia de alta calidad.

La relevancia de este trabajo reside en analizar el efecto de los AINEs, no Gnicamente desde

la perspectiva sintomatologica, sino teniendo en cuenta el componente inflamatorio en la
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tendinopatia, ya que su papel en esta patologia todavia esta en debate.

No obstante, futuras investigaciones deberian analizar los cambios histologicos para
determinar el efecto sobre la estructura tendinosa y no Unicamente en la sintomatologia, ya
que el enmascaramiento del dolor en un tendén degenerado podria afectar su capacidad para
soportar cargas y en consecuencia, aumentar el riesgo de recidiva.® Seria necesario
considerar el efecto de los AINEs a largo plazo, ya que la falta de afectacion a corto plazo
no significa que pueda aparecer a larga en una lesion por sobreuso.

Para posteriores investigaciones seria interesante analizar como los AINEs afectan
concretamente la reparacion del tenddn in vivo y, no centrarse tanto en el efecto analgésico
y si este produce un enmascaramiento del dolor que pudiera incurrir en una cronificacion

de la lesion.

Consideraciones finales

La literatura actual no permite confirmar los beneficios de los AINEs en sujetos con
tendinopatia por sobreuso. Los efectos sobre las variables analizadas no difieren del efecto
del placebo, o se presentan resultados contradictorios entre los estudios. El nivel de
evidencia cientifica es moderado o contradictorio, lo que no permite establecer una pauta de
prescripcion clara. Se requieren mas estudios que determinen el papel de la inflamacion en

la tendinopatia, que justifiquen el uso de AINEs en el proceso de curacion.
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