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Resumen

Introduccidn: Los componentes principales del sistema musculoesquelético, el cual da la
capacidad del movimiento al ser humano, son el musculo, el tendén y el hueso. El musculo
genera fuerzas, que son transmitidas al esqueleto mediante el tendén. Como los tendones
transmiten fuerzas entre musculo y hueso durante el movimiento, se vuelven susceptibles de
sufrir lesiones. Existen muchos mecanismos lesionales que conducen a la tendinopatia o rotura
tendinosa, y la lesion puede deberse a una combinacién de traumatismos agudos y crénicos, o
también puede ser secundaria a una patologia intrinseca. Las fluoroquinolonas sistémicas son
antibiéticos de uso comun. Cuando se administran por via oral, las fluoroquinolonas tienen
buena biodisponibilidad y generalmente son bien toleradas. Sin embargo, a lo largo de los afios,
el uso de fluoroquinolonas se ha asociado con reacciones adversas graves, que incluyen la
tendinopatia.

Objetivo: Analizar y comprobar si existe relacién entre el uso de quinolonas y la aparicion de
patologia y ruptura tendinosa mediante la revision de la literatura cientifica existente.

Metodologia: Se realizé una revisidn sistematica segun los criterios PRISMA. Se realizaron
busquedas en las bases de datos PUBMED, COCHRANE LIBRARY y PEDRO de articulos sobre
relacion de fluoroquinolonas con tendinopatia con una calidad metodolégica igual o mayor a
5/10 en la escala PEDRO e igual o mayor a 14/22 en la escala STROBE. Finalmente se incluyeron
7 articulos.

Resultados: Las fluoroquinolonas aumentan el riesgo de sufrir tendinopatia. El farmaco que mas
aumenta este riesgo es el levofloxacino, seguido de ciprofloxacino y norfloxacino. Los tendones
mas susceptibles de sufrir patologia son los de la extremidad inferior (tendones de Aquiles,
rotuliano y cuadricipital), acompafiados del tenddn del manguito rotador. La media del inicio de
los sintomas fue de 3 semanas desde el comienzo del uso del medicamento, pudiendo darse
desde las primeras 24 horas hasta los siguientes 20 afios. Este riesgo de sufrir tendinopatias
puede estar aumentado, ademas, de la edad avanzada y del uso de corticoides.

Conclusién: Las fluoroquinolonas implican un riesgo relativamente bajo de producir patologia
tendinosa, siendo el levofloxacino la fluoroquinolona mas perjudicial y riesgosa en relacion a
este aspecto.
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1. INTRODUCCION

Los componentes principales del sistema musculoesquelético, el cual da la capacidad
del movimiento al ser humano, son el musculo, el tendén y el hueso. El musculo genera fuerzas,
que son transmitidas al esqueleto mediante el tenddn. (1-3)

1.1. Tendodn

El tenddn es un tejido conectivo especializado, el cual muestra una organizacion
especifica, compuesta por fibrillas de coldgeno tipo | organizadas de forma paralela al tenddn.
Esta organizacion es la que le da al tenddn sus propiedades mecdnicas. (1,3,4)

Se han descrito fases sucesivas y superpuestas del crecimiento de las fibrillas de
colageno. El ensamblaje de estas se produce principalmente durante las etapas fetales, mientras
que en las postnatales se produce el crecimiento y maduracién, que van acompafiados de un
cambio en las propiedades mecanicas del tendon. (1,3)

1.1.1. Anatomia e histologia del tenddn

El tenddn es la estructura que conecta el hueso con el musculo, cuya principal funcién
es la transmision de fuerzas del musculo al hueso para dotar del movimiento al cuerpo humano.
El tenddn tiene tres partes: el tenddn propiamente dicho o tendén medio, que se encuentra en
la porcidn central; la entesis, que es la parte que une el tendén con el hueso; y la unién
miotendinosa, que es la parte que conecta el tenddn con el musculo. (1,3)

El tenddn es un tejido conjuntivo hipocelular altamente organizado, presentando una
orientacién espacial especifica de fibras de colageno. Las moléculas de coldgeno son sintetizadas
por fibroblastos o tenocitos, que muestran una forma alargada entre las fibras de colageno.
Estas fibras se consideran la unidad de transmisién de fuerza del tenddn. La composicidn celular
y organizacion del coldgeno no son homogéneas a lo largo del tenddn y son diferentes en ambos
extremos. (1,2,4)

Los tenoblastos y tenocitos son tipos celulares especificos del tenddn que constituyen
la mayor parte del contenido celular de los tendones. Los tenocitos se consideran células
similares a los fibroblastos, situadas entre las fibras de coladgeno y el endotendn y capaces de
producir los componentes necesarios durante el crecimiento y la cicatrizacién. Aunque el
proceso de sefializacién no se conoce por completo, se cree que se estimula a los tenoblastos
para que se diferencien en tenocitos en respuesta a multiples estimulos, como el ejercicio y los
traumatismos. (4)

En el tenddn medio, el colageno tipo | esta formado por una triple hélice de dos cadenas
de moléculas. Las moléculas de colageno van ensamblandose sucesivamente formando fibrillas
de colageno, fibras de colageno, haces o fasciculos de colageno y la unidad tendinosa. Los
fasciculos de coldgenos paralelos estdn separados entre si por el endotendn, que es un tejido
conectivo laxo el cual también posee fibroblastos, vasos sanguineos y nervios. El epitendn rodea
todo el tenddn, que luego rodea una vaina sinovial, el paratendn, cuyas fibras estan dispuestas
en direcciéon perpendicular a las del tendén. Estas capas de tejido conectivo tienen como funcidn
permitir el movimiento sin friccién, ademas de suministrar vasos sanguineos, nerviosos Yy
linfaticos a las estructuras tendinosas mas profundas. (1,4)



La unién miotendinosa esta formada por interdigitaciones de las membranas
plasmaticas de las células tendinosas y musculares. Las fibrillas de colageno, que producen las
células tendinosas, se unen a la laminilla. El proceso de desarrollo de la formacién de la unién
miotendinosa no esta bien caracterizado en vertebrados. (1,3,4)

En cuanto a la entesis, se han descrito fibrosas y fibrocartilaginosas. Histolégicamente,
la fibrocartilaginosa se caracteriza por diferentes zonas celulares, procedentes del tenddn al
hueso: tenocitos, células de fibrocartilago no calcificadas, células de fibrocartilago calcificadas y
osteocitos. Esta disposicidon produce una conexion directa entre tenddn y hueso. La zona dsea
donde se une el tenddn forma una eminencia para proporcionar un anclaje estable. La
maduracién de esta interfaz se produce en etapas postnatales, dando lugar a la mineralizacion
de la entesis. (1,3,4)

Las diferentes composiciones y disposiciones de la unién miotendinosa, la entesis y el
tenddén medio dotan al tenddn de las diferentes propiedades biomecanicas, y la capacidad de
transmitir fuerza de los tendones entre la entesis y la unién miotendinosa depende de la
integridad estructural entre las fibras musculares individuales, asi como de la composicion de la
matriz extracelular y la estructura fibrilar del tenddn; y la resistencia del tejido depende de la
capacidad de las moléculas de colageno para formar una estructura organizada y reticulada.
(1,4)

El colageno que predomina es el tipo |, seguido por el tipo lll, siendo este critico en los
tendones patoldgicos y en los procesos de cicatrizacidn tendinosa. (2,4)

Ademas de la matriz coldgena altamente ordenada, los tendones también poseen una
matriz no coldgena, que se compone principalmente de la proteina fibrosa elastina,
glicoproteinas, proteoglicanos y otras moléculas. (2,4)

Las fibras de elastina aportan flexibilidad para la distensién durante la elongacion
unidireccional y proporcionan capacidades relacionadas con la deformidad y el retroceso
eldstico. Sin embargo, la concentracion baja de elastina impide al mismo tiempo un estiramiento
excesivo durante la contraccion muscular, de modo que la fuerza se traduce correctamente en
movimiento articular. (2,4)

El papel de las proteinas de la matriz no colagena durante el crecimiento y el desarrollo
ha sido bien caracterizado: muchas tienen la capacidad de regular la fibrogénesis en términos
de diametro, alineacidn y estabilidad de las fibrillas. (4)

Los componentes de la matriz no coldgena no sélo desempefian funciones en el
ensamblaje de la matriz extracelular, sino que también participan en la regulacién del destino
celular. (4)

1.1.2. Tendinopatia

Como los tendones transmiten fuerzas entre musculo y hueso durante el movimiento,
se vuelven susceptibles de sufrir lesiones. Existen muchos mecanismos lesionales que conducen
a la tendinopatia o rotura tendinosa, y la lesion puede deberse a una combinacion de
traumatismos agudos y crénicos, o también puede ser secundaria a una patologia intrinseca. (2—
4)



1.1.2.1. Fisiologia tendinopatia

Ante lesiones menores, como microdafios inducidos por sobrecarga, el tenddn puede
recuperar la homeostasis, dando lugar a un tejido relativamente funcional y sin dolor. De hecho,
cuando se aplica una carga de traccién a los tejidos tendinosos el tendén aln puede seguir una
deformacién eldstica. Sin embargo, cuando la tensién para el punto de deflexién, el
comportamiento elastico del tenddén se ve comprometido. La carga repetitiva puede ser
perjudicial, ya que el mecanismo de reparacidn tiene menos tiempo para curar el dafio causado
antes de las lesiones posteriores. Ademas, los microdesgarros pueden ser inducidos por una
produccién de fuerza y una accién muscular no uniformes que provocan una carga no uniforme
de los tendones, lo que indica que tanto la magnitud como la distribucién de la carga son
factores criticos en la etiologia de la patologia tendinosa. (2,4)

Las fibras de coldgeno compensan la pérdida en los mecanismos de transferencia de
carga mediante el deslizamiento y la extensidn moleculares, lo que crea fuerzas de cizallamiento
que alteran gradualmente el colageno y eventualmente conducen a la ruptura del fasciculo. El
dafio tisular se acumula hasta llegar a un punto de inflexidn, cuando fallan los mecanismos
homeostaticos por falta de nutrientes disponibles para la remodelacion de la matriz dafiada. De
hecho, las microtensiones repetidas por debajo del umbral de fallo se consideran el origen de la
mayoria de las tendinopatias por uso excesivo. (2)

1.1.2.2. Incidencia/prevalencia

Es dificil conocer la prevalencia de la tendinopatia a nivel global, teniendo en cuenta
todos los tendones y sus distintas afectaciones en funcién del rango de edad y las actividades
realizadas. Si podemos saber que en torno al 30% de las lesiones crdnicas que se dan en
corredores son tendinopatias de miembro inferior, mientras que en deportes de raqueta, la
prevalencia de tendinopatia de la musculatura epitroclear llega a un 40%. (5)

1.1.2.3. Etiologia

Se han propuesto varias ideas para explicar la etiologia de la patologia tendinosa, como
la hipoxia, el dafio isquémico, el estrés oxidativo, la induccién de la apoptosis y la produccion de
citoquinas inflamatorias. Por ejemplo, tras la isquemia inducida por una carga de traccidn
maxima, la relajacidn y la consiguiente generacion de radicales libres pueden desempenfar un
papel en la tendinopatia. Ademas, la hipoxia localizada puede hacer que no se mantengan los
niveles necesarios de ATP y contribuir a la degeneracion. (4)

Aunque la contribucidn relativa de cada proceso bioldgico relacionado con la causa de
la tendinopatia requiere mayor investigacion, lo que si sabemos es que la tendinopatia se debe
a una combinacién de estos procesos. (4)

1.1.2.4. Diagnéstico

Los tendones si que poseen cierta capacidad de regeneracién, pero las capacidades
mecanicas y la organizacion altamente ordenada de un tenddn sano no se recuperara al nivel
semejante al de antes de la lesidn, incluso mucho tiempo después de causarse. (3,4)

1.1.2.5. Fisiologia de la curacién del tenddn

El impacto del estrés mecanico y quimico depende de la localizacién y la gravedad de la
lesidn, pero la respuesta suele implicar inflamacion de la vaina circundante, la degeneracion del
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colageno y la matriz extracelular, o ambos. La cicatrizacidn posterior del tenddn suele producirse
a través de una serie secuencial de hemostasia, proliferacion y remodelacion. Aunque las fases
mencionadas pueden describirse individualmente, a menudo se solapan y varian en duracién en
funcién de la localizacién y gravedad. Inmediatamente a la lesién aguda del tenddn, los cambios
en las estructuras vasculares circundantes y la liberacion de moléculas de sefalizacion de las
células intrinsecas promueven la formacién de un hematoma para la hemostasia primaria. Este
paso induce la liberacidon de factores de crecimiento y potentes citoquinas proinflamatorias que
atraen a las células inflamatorias al foco de la lesidn para descomponer el codgulo sanguineo y
el tejido necrético. Los macrdfagos se encargan de la fagocitosis de los fragmentos sobrantes y
desempenan un papel en la proliferacion de fibroblastos y angiogénesis para proporcionar un
medio para la entrega y sintesis de ADN, glucosaminoglicanos, coldgeno tipo Il y otros factores
para comenzar la generacidon de nueva matriz extracelular. (2—4)

El dogma tradicional que socava el papel de la inflamacion en la curacidn del tenddn ha
cambiado a lo largo de los afios a medida que avanza la investigacion sobre el papel de las células
inmunitarias y los mediadores inflamatorios en las tendinopatias. Hoy en dia, se acepta que la
inflamacidn juega un papel fundamental en la fisiologia del tenddn. Dado que la inflamacion se
considera un sello distintivo en las tendinopatias, comprender su mecanismo y sus principales
actores podria conducir a avances significativos en el desarrollo de alternativas terapéuticas. El
tenddn sigue un proceso de cicatrizacién de heridas similar al de otros tejidos, en el que la
actividad inflamatoria comienza a nivel molecular cuando una sefial externa perturbadora
induce al sistema inmunitario a desencadenar la inflamacién como respuesta de primeros
auxilios para restaurar la homeostasis del tejido. (2,3)

Las células extrinsecas son reguladores clave en la eliminaciéon de residuos, ya que
liberan citoquinas, que hacen que el proceso de cicatrizacidn pase a una fase posterior. La fase
proliferativa se caracteriza por la deposicidn desorganizada de tejido de granulacién y un pico

en las concentraciones relativas de coldgeno tipo Il y ADN, lo que prepara el terreno para una
mayor sintesis de colageno y la eventual transicién de colageno tipo Il a coldgeno tipo | en

etapas subsiguientes. (2,4)

La remodelaciéon causa una ralentizacion del depdsito de matriz extracelular, la
organizacidn longitudinal de las fibras de colageno dentro del tenddn y la normalizacién de la
relacidn tipo lll:l de los tipos de fibras de colageno. Aunque la fase de remodelacion genera un
tenddn estructuralmente similar al original, el tenddn lesionado seguira siendo mecdnicamente
inferior y tendrd una mayor susceptibilidad de sufrir dafios en el futuro en comparacién con un
tenddn sano. La fase de remodelaciéon continla afos después de la lesién original y trata
continuamente de mejorar la respuesta del tejido a las fuerzas aplicadas. (4)

Cabe sefalar que la cicatrizacion del tenddn se produce tanto por cicatrizacién intrinseca
como extrinseca. La intrinseca es el resultado de la proliferacidn de tenocitos en el epitenény
el endotendn, mientras que la extrinseca es el resultado de la invasién de células de la vaina 'y
membrana sinovial circundantes. La contribucién de estos mecanismos de cicatrizacién a la
reparacion puede depender de la localizacidn y el tipo de lesidn, pero se ha demostrado que la
cicatrizacion intrinseca optimiza el proceso de reparacidon, ya que preserva el deslizamiento
dentro de la vaina del tenddn, lo que conlleva menos complicaciones compardndolo con la
formacién de adherencias asociadas a la extrinseca. Las diferencias en los resultados de la



cicatrizacion intrinseca frente a la extrinseca pueden atribuirse muy probablemente a la
variabilidad en la funcién de los tenocitos segun el lugar de origen, ya que los de las vainas
tendinosas producen menos colageno que los del epitenén o endotendn pero proliferan a un
ritmo mayor. (4)

1.2. Fluoroquinolonas

Las fluoroquinolonas (FQ) sistémicas son antibiéticos de uso comun, que presentan una
excelente potencia in vitro contra la mayoria de las Enterobacteriaceae. Cuando se administran
por via oral, las fluoroquinolonas tienen buena biodisponibilidad y generalmente son bien
toleradas. Sin embargo, a lo largo de los anos, el uso de fluoroquinolonas se ha asociado con
reacciones adversas graves, lo que ha llevado a la retirada del mercado de algunos de estos
antibidticos, como temafloxacino, trovafloxacino, grepafloxacino y gatifloxacina. (6)

1.2.1. Indicaciones

Las fluoroquinolonas se recomiendan para infecciones sistémicas comunes, como
infeccion del tracto urinario, prostatitis, infeccidon gastrointestinal, sinusitis y neumonia. Dadas
sus buenas caracteristicas de absorcidn, difusién y vida media prolongada su uso ha
incrementado progresivamente desde mediados de la década de 1990. (7)

1.2.2. Mecanismo de accién

El mecanismo de accion de las fluoroquinolonas consiste en la inhibicion de la
topoisomerasa, una enzima relacionada con la sintesis y reparacién del ADN, y posterior
inhibicion de la sintesis de ADN, diferenciando entre su accién en bacterias Gram —y Gram +:

- Gram -: inhiben la topoisomerasa I, que es la responsable del
superenrollamiento negativo del ADN.

- Gram +: inhiben la topoisomerasa IV, que es la responsable de la separacion del
ADN durante la fase de replicacién. (7,8)

1.2.3. Efectos adversos

Aunque es raro en comparacion con la incidencia de artralgia y mialgia, la lesion del
tenddn es un efecto adverso grave de las fluoroquinolonas sistémicas. En 1995, la FDA de los
EE.UU. recomendo actualizar el etiquetado de todas las fluoroquinolonas comercializadas para
incluir una advertencia sobre la posibilidad de rotura del tenddn. En 2008, se agregd a la etiqueta
un recuadro de advertencia que menciona un mayor riesgo de tendinitis y rotura tendinosa,
segln la evidencia de informes espontdneos posteriores a la comercializacién y estudios
observacionales. (6,7)

Otros efectos adversos que se han relacionado con la ingesta de fluoroquinolonas son:
nduseas, diarrea, vomitos, dolor/malestar abdominal, dolor de cabeza, inquietud y erupcién
cutanea. (7)

1.2.4. Factores de riesgo

Se han sugerido varios factores que predisponen a un paciente a sufrir una lesion
tendinosa: edad superior a 60 afios, insuficiencia renal, traumatismo y tratamiento con
corticoides. En particular, el uso de corticoides aumenta exponencialmente el riesgo de rotura
del tenddn en pacientes de edad avanzada. (7)



2. JUSTIFICACION

A nivel de fisioterapia, la tendinopatia es una lesién muy frecuente y relevante por la
prevalencia que presenta, la dificultad del tratamiento y por la gravedad y consecuencias de una
recaida debido a un mal abordaje de esta patologia.

El uso de medicamentos para combatir diferentes enfermedades es muy comun, todavia
mas si hablamos de infecciones bacterianas, las cuales combatimos con el uso de antibidticos.

Por lo tanto, el hecho de que un medicamento pueda desencadenar una patologia
tendinosa me parece un suceso sobre el que es importante tener conocimiento, y sobre el cual
me gustaria profundizar, mediante una revisidn sistematica.

Dado que las fluoroquinolonas son medicamentos esenciales, es importante, desde una
perspectiva de salud publica, comprobar si estos fadrmacos pueden estar relacionados con la
patologia tendinosa para asi evitar su uso excesivo y mejorar de esta manera el abordaje que
recibe el paciente.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario

Analizar y comprobar si existe relacién entre el uso de quinolonas y la aparicién de
patologia y ruptura tendinosa mediante la revisidn de la literatura cientifica existente.

3.2. Objetivos secundarios

- Analizar la relacién de toma de fluoroquinolonas con la gravedad de la lesion.

- Analizar el tiempo en el que comienza a aparecer patologia.

- Analizar si hay algin medicamento que provoque mayor patologia que los
demas.

- Analizar si existen posibles factores de riesgo que ayuden a desarrollar esta
patologia.

- Analizar el coste del uso erréneo de las fluoroquinolonas.

- Analizar si hay tendones mas propensos que otros a sufrir patologia.



4. METODOLOGIA

4.1. Poblacidn de estudio y tamaio de la muestra

El ndmero total de sujetos evaluados es 1.031.778. En la tabla 1 se detallan
concretamente el perfil de la poblacién que componen los diferentes estudios.

Tabla 1. Perfil de la poblacion de estudio

Estudio

Poblacién

Noel et al. (2007)

Torre-Cisneros et al. (2015)

Drayson et al. (2019)

Lode H et al. (2004)

Baik S et al. (2020)

Kuula et al. (2021)

Yee CL et al. (2002)

Nifios (6 meses a 16 afios) que
participaron en 1 de 3 ensayos de eficacia y
un subconjunto de estos ninos que también

participaron posteriormente en una
vigilancia a largo plazo de 1 afo

Levofloxacina en pacientes a la
espera de trasplante de higado e isoniacida
en pacientes trasplantados cuando la
funcién hepatica se estabilizé

Pacientes mayores de 21 afios con
tratamiento de mieloma iniciado hace
menos de 14 dias

Pacientes mayores de 18 afios con
neumonia adquirida en la comunidad de
intensidad leve a moderada

Beneficiarios de pago por servicio de
Medicare y sus registros de medicamentos
recetados de pacientes hospitalizados y
ambulatorios

Reclamantes compensados de 218
afios que presentaron lesiones en los
tendones después del uso de FQ

Todas las reclamaciones
farmacéuticas de azitromicina y las tres FQ
elegidas despachadas durante el periodo del
estudio




4.2. Criterios de seleccidon
Criterios de inclusiéon

- ECAs o estudios observacionales.

- Haber mostrado significancia estadistica en los resultados de alguna de las
variables intragrupo o intergrupo.

- Presentar un “grupo control" (ECAs).

- Independencia de la regién corporal y el tenddén en el que apareciese la
sintomatologia o lesion.

Criterios de exclusion

- Puntuacion menor de 5/10 en la escala PEDro, ya que indica baja calidad
metodoldgica (ECAs).

- Puntuacion menor de 14/22 en la escala STROBE, ya que indica baja calidad
metodoldgica (estudios observacionales).

- Haber combinado fluoroquinolonas con otros medicamentos.

- Presencia de patologia tendinosa previa.

4.3. Estrategia de busqueda

Para acceder ainformacién relevante y actual, la busqueda se realizé entre el 8 de marzo
de 2022 y el 28 de abril de 2022 en las bases de datos cientificas PubMed, Cochrane Library y

PEDro, utilizando los siguientes términos MESH: “Tendon”, “Tendinopathy”, “Fluoroquinolone”,
“Tendon rupture”. Todos ellos unidos mediante el boleano: “AND” (Tabla 2).

Las estrategias de busqueda y los correspondientes resultados encontrados se muestran
en la tabla 2.
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Tabla 2. Estrategia de busqueda

Estrategia de Articulos
Base de datos i Articulos obtenidos )
busqueda seleccionados
Tendon AND
PubMed 6 4

fluoroquinolone

Fluoroquinolone

. 2 0
AND tendinopathy
Fluoroquinolone 0 0
AND tendon rupture
Fluoroquinolone
AND tendon 3 0
pathology
Tendon AND
fluoroquinolone AND 5 3
observational study
Tendon AND
Cochrane . 17 0
fluoroquinolone
Fluoroquinolone . g
AND tendinopathy
Fluoroquinolone
14 0
AND tendon rupture
Fluoroquinolone
AND tendon 0 0
pathology
Tendon AND
fluoroquinolone AND 0 0
observacional study
Tendon AND
PEDro . 0 0
fluoroquinolone
Fluoroquinolone 0 0
AND tendinopathy
Fluoroquinolone
0 0

AND tendon rupture

Fluoroquinolone
AND tendon 0 0
pathology




4.4. Seleccion de articulos

Tras la busqueda en la base de datos PUBMED (n=16), COCHRANE LIBRARY (n=34) y
PEDro (n=0) se obtuvieron 50 articulos. En un primer paso se eliminaron los articulos duplicados

(n=16) y se procedio a realizar una lectura de los articulos restantes (n=34). 14 articulos fueron

propuestos para la lectura del abstract por su posible relevancia y 7 fueron eliminados. 7

articulos se leyeron de una manera exhaustiva y de estos ninguno fue excluido por los criterios

de inclusion y exclusion. Finalmente 7 articulos fueron incluidos en la revisidn sistematica (Figura

1),

ARTICULOS POR BASE DE DATOS

/\

PUBMED (n=16)

COCHRANE LIBRARY

(n=34)

e

Figura 1. Diagrama de flujo.

Fuente. Elaboracién propia.

&

Busquedas totales
encontradas (n= 50)

d
<

A 4

Articulos propuestos
para lectura del
titulo (n=34)

d—

Articulos excluidos
titulos repetidos
(n=16)

<«

A 4

Abstract con
potencial relevancia
(n=14)

Articulos excluidos
tras leer el titulo
(n=20)

A

A 4

Articulos
seleccionados para
revision detallada
(n=7)

Articulos excluidos
tras leer el abstract o
no ser encontrados
(n=7)

P
<«

A 4

Articulos finalmente
incluidos en la
revision sistematica
(n=7)

Articulos excluidos
por no cumplir
criterios de inclusion
(n=0)
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4.5. Medidas de Evaluacion Metodolégica

Para la evaluacién metodoldgica de los ECAs se utilizé la escala PEDro (figura 2, anexo
1), que consta de 11 items, de los cuales sélo 10 se evalian. Estos items ayudan a comprobar
qué estudios tienen validez interna, externa y la suficiente informacién estadistica para que sus
resultados puedan ser interpretados. Esta escala no debe usarse para medir la validez de las
conclusiones.

En esta escala, cuando el item se cumple y se especifica de manera clara, se suma un
punto, pero no se resta cuando no lo hace.

Como requisito para no excluir al articulo del estudio se consideraron los estudios que
tienen una puntuacién mayor de 5/10, ya que son los que presentan bajo riesgo de sesgo y alta
calidad metodoldgica. (9)

Para la evaluacién metodoldgica de los estudios observacionales, se usé la escala
STROBE (figura 3, anexo 2), la cual consta de 22 items, de los cuales, 18 son comunes a las tres
modalidades de estudios y 4 son especificos a los estudios de cohortes, de casos y controles o
transversales. (10)

Como requisito para no excluir al articulo del estudio, se consideraron los estudios que
tienen una puntuacién de 14/22 o superior, ya que son los que presentan alta calidad
metodolégica. (11)
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5. RESULTADOS

5.1. Calidad metodoldgica de los estudios

De los 4 estudios analizados con la escala PEDro, uno tiene puntuacién de 9/10, uno
tiene una puntuacion de 8/10, y dos de 6/10. Por ello, todos los ensayos clinicos incluidos se
consideran de alta calidad metodolégica. (12)

Como principal deficiencia en la mayoria de los estudios, se observa falta de cegamiento
en sujetos o evaluadores.

Los items y la puntuacién individual de cada ensayo clinico introducido en la revision se
presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Calidad metodoldgica escala PEDro

Articulo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total

Noel et al

(2007) v X v X X v X v v v 6

Torre-

Cisneroset v v v X X X X v v v 6
al (2015)

Drayson et
al (2019) v v v v v v v X v v v 9
Lode et al

(2004) v v v v v X v v X v v 8

1. Especificacion criterios de seleccion; 2. Asignacion al azar; 3. Asignacion oculta; 4. Grupos
homogéneos; 5. Sujetos cegados; 6. Terapeutas cegados; 7. Evaluadores cegados; 8. Medidas de
al menos un resultado en al menos 85% de los sujetos; 9. Resultados de todos los sujetos o por
“intencion de tratar”; 10. Comparacion entre grupos de al menos un resultado clave; 11. Medidas

puntuales y de variabilidad de al menos un resultado clave. v: cumple criterio.

De los 3 estudios analizados con la escala STROBE, los estudios Baik et al., Kuula et al. y
Yee et al. obtuvieron 17/22, 20/22 y 16/22 respectivamente, por lo que todos son considerados
de calidad metodoldgica. (11)
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Tabla 4. Calidad metodoldgica escala STROBE

Articulo

Baik et al
(2020)

Kuula et al

(2021)

Drayson et

al (2019)

Articulo

Baik et al
(2020)

Kuula et al
(2021)

Drayson et
al (2019)

12

13

14

3

v

15

4

v

16

17

18

19

20

21

10

22

11

Total

17

20

16

15



5.2. Caracteristicas de los estudios

En la tabla 5, mostrada a continuacion, se detallan los aspectos mas relevantes en cuanto a las caracteristicas de los articulos incluidos en esta revision.

Tabla 5. Principales caracteristicas y variables de los estudios

Autores Variables Sujetos Seguimiento/ intervencién Resultados Conclusion.
Dosis de farmaco (10 De 3 a 5 dias en la terapia Trastornos Mayor incidencia de
mg/kg hasta maximo 1 a 3 dias después de musculoesqueléticos tendinopatia en nifos
de 500 mg/24 horas C(.)rquIetar la terapia - @smaei tratados con FQ
LVX) " ZISItzde prue:ala Iols 10-17 _ 0,9%alos 2 meses
Duracion de la terapia fas después de la dltima
Noel GJ et al. ] P 2233 nifios de 6 meses _ P ) ) - 1,8% alos 12 meses
(7-14 dias) . dosis del farmaco del estudio
(2007) . a 16 afos de edad o - Grupo tratado con FQ
Seguimiento Contacto telefénico entre 25
- 2,1% alos 2 meses
Relacidén FQ- y 35 dias después de la ultima

Torrecisneros et
al. (2015)

tendinopatia
Relacién FQ- efectos
adversos

Dosis de farmaco
(500 mg/24 horas
LVX, 300 mg/24 horas
isoniacida)

Duracion de la terapia
Seguimiento

Relacién FQ-
tendinopatia

Relaciéon FQ- efectos
adversos

64 pacientes (31
isoniacida, 33 LVX)

LVX en pacientes a la
espera de trasplante
de higado e isoniacida
en pacientes
trasplantados cuando
la funcién hepatica se
estabilizé

dosis del farmaco del estudio
para recopilar informacion de

seguridad adicional

Duracion del tratamiento

9 meses

Seguimiento:

Mensual durante el
tratamiento

Cada 3 meses hasta el mes 6+
Cada 6 meses hasta el mes

18+

- 3,4% alos 12 meses

Porcentaje de tendinopatia.

- -18% grupo FQ
- -0% del grupo control

El uso de FQ asociado a
trasplante se ha
relacionado con una alta
incidencia de
tenosinovitis




Drayson et al.
(2019)

Lode et al. (2004)

Baiket al. (2020)

Caracteristicas
basales de los
pacientes
aleatorizados

Dosis de farmaco
(500 mg/24 horas
LVX)

Duracién de la terapia
Seguimiento
Relacién FQ-
tendinopatia
Relacion FQ- efectos
adversos

Dosis de farmaco
(400 mg/24 horas
gatifloxacino)
Duracién de la terapia
Seguimiento

Relacién FQ-
tendinopatia

Relaciéon FQ- efectos
adversos

Relacién de la
reclamacion con la FQ
especifica (LVX, CPX,
MXF)

Localizacion sintomas

977 Pacientes
mayores de 21 afios
con tratamiento de

mieloma iniciado hace
menos de 14 LVX una
vez al dia durante 12
semanas y 488
placebo (una vez al dia
durante 12 semanas)

286 pacientes
mayores de 18 afios
con neumonia
adquirida en la
comunidad de
intensidad leve a
moderada

1 009 925
Beneficiarios de pago
por servicio de
Medicare y sus
registros de

Duracion del tratamiento
- 12 semanas
Seguimiento

- Semanal hasta la 162 semana
- Al ano

Duracion del tratamiento
- 5al4dias.
Seguimiento

- Dias4y 6 de tratamiento
- Tras la finalizacién de este en
losdias1,3,15y 30

Estudio retrospectivo de 2010 a
2020 de la poblacion de estudio

Los eventos adversos
graves fueron similares
entre los dos grupos
excepto por cinco episodios
(1 %) de tendinitis en su
mayoria reversible en el
grupo de LVX

No se registra ningln caso

de lesién tendinosa en los

pacientes tratados con FQ
ni en el grupo control.

LVX 16 % (HR=1,16; IC del

95 %:1,06a1,28)y 120 %

(HR=2,20; IC del 95 %: 1,50
a 3,24) para rotura del
manguito rotador y del

Existe asociacion entre
LVX y tendinopatia menor
al 1%

El farmaco FQ es igual de
seguro que el farmaco
control (claritromicina) en
el tratamiento de
neumonia sin presentar
efectos adversos sobre el
tendon

De las tres
fluoroquinolonas, solo el
levofloxacino
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Kuula et al.
(2021)

Yee et al. (2002)

- Uni o bilateralidad
- Factores de riesgo de
tendinopatia

- Analisis del costo

econdmico (directo e
indirecto) de la causa
de tendinopatia de
las FQ

- Localizacion sintomas
- Relacién de la

reclamacion con la FQ
especifica (LVX, CPX,
NFX, OFX, MXF)

- Relacién de la

reclamacion con la FQ
especifica (LVX, OFX,
CPX)

- Localizacion sintomas

medicamentos
recetados de
pacientes
hospitalizados y
ambulatorios

145 reclamantes
indemnizados por
lesiones farmacéuticas
del Fondo de Seguros
Farmacéuticos de
Finlandia

> 18 afos que
presentan lesiones
tendinosas tras el uso
de fluoroquinolonas

Todas las
reclamaciones
farmacéuticas de
azitromicina y las tres

FQ elegidas
despachadas durante

Revision de los datos existentes
de la poblacién de estudio de
2002 a 2012

Revision de los datos de la
poblacidn del estudio entre el 1
de enero de 1992 y el 30 de junio
de 1998

tenddn de Aquiles,
respectivamente, en el
intervalo de <30 dias. La

CPX (HR =0,96; IC del 95 %:

0,89 a 1,03) y la MXF (HR =
0,59; IC del 95 %: 0,37 a
0,93) no mostraron un
aumento del riesgo de
rotura de tendones
combinados.

121 casos (83%) se
asociaron con LVX, 13 (9%)
con CPX,

7 (5%) con NFX, 2 (1%) con
OFXy 2 (1%) con MXF

La incidencia de TJD
verificada fue del 0,82 %
para OFX (13 de 1593) y

CPX (37 de 4531) y del 0,78
% para AZ (118 de 15 073).
El riesgo relativo

exhibié un aumento
significativo del riesgo de
tendon

rupturas

145 reclamaciones
supusieron un costo de
14,800 euros directos,

con una duracién
promedio de 21 dias de

hospitalizacion

Los trastornos sobre el
tenddn ocurren
raramente en nifos que
toman FQ, siendo la
proporciéon de casos la
misma que en los nifios
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el periodo del estudio
21.197 totales.

1593 para OFX, 4531
CPXy 15073 AZT

de TJD para OFX y CPX en tratados con el farmaco

comparacion con AZ fue de control.
1,04 (intervalo de confianza
del 95 %, 0,55 a 1,84) y 1,04
(intervalo de confianza del
95 %, 0,72 a 1,51),

respectivamente

FQ: fluoroquinolonas LVX: levofloxacino ~ OFX: ofloxacino

TJD: trastornos de los tendones o articulaciones

CPX: ciprofloxacino

MXF: moxifloxacino NFX: norfloxacino AZT: azitromicina
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En todos los ECAs la fluoroquinolona se ha comparado con el grupo control (GC). EI GC
recibe un tratamiento base que se trata bien de una pastilla sin principio activo (efecto placebo)
o con otro farmaco que no tiene efectos adversos en el tendén, comparandose en varios
estudios con otros tipos diferentes de antibidticos. Por otra parte, el grupo experimental (GE) es
aquel que recibe el tratamiento con fluoroquinolona (13-16). En los estudios observacionales,
en el estudio Yee et al. se recopilé la informacién de pacientes que tomaron el medicamento en
un determinado periodo de tiempo y se analizdé el porcentaje de aparicion de patologia
tendinosa (17), mientras que en los otros dos se analizaron los pacientes que reclamaron a
diferentes seguros, los cuales habian tomado fluoroquinolonas y demandaban por la aparicion
de rupturas tendinosas que estas les causaron. (18,19)

5.3. Variables

En la tabla 5, mostrada con anterioridad, se detallan los aspectos mas relevantes en
cuanto a cada variable de los articulos incluidos en esta revision.

Respecto a las variables a analizar, en todos los estudios se analizd la relacién entre la
FQy la aparicidn de patologia tendinosa, que es la que mas interesa para realizar este trabajo.

En varios de los articulos, se analizan todos los posibles efectos adversos causados por
las FQ, como diarrea, vomitos, dolor de cabeza etc. siendo los efectos adversos mads
caracteristicos vomitos, diarrea y hepatotoxicidad. (13-16)

Todos los medicamentos fueron evaluados estadisticamente comparando los
porcentajes de los pacientes totales que lo tomaron y la cantidad de casos en los que aparecia
patologia y/o reacciones adversas, y comparando este porcentaje entre los diferentes farmacos
o con el grupo control para comparar la influencia en la apariciéon de la patologia tendinosa o
efectos adversos que tienen.

Como variables analizadas dentro de los estudios, también encontramos la dosis de
farmaco utilizada, el tiempo de tratamiento, el seguimiento de los pacientes durante la prueba,
el coste econdmico de la aparicidn de tendinopatia y la localizacion de los sintomas tendinosos.

5.4. Analisis de Resultados
5.4.1. Relacidn de uso de fluoroquinolonas y aparicién de patologia tendinosa

De los 7 articulos incluidos en los estudios, 3 de ellos obtienen como conclusién que no
existe relacién de ningun tipo entre las FQ y la aparicién de patologia tendinosa, ya que o bien
no aparece ningun caso, o el porcentaje de aparicién de este tipo de patologias es menor al 1%.
(13-19)

Los otros 3 articulos restantes, asocian las FQ con la aparicion de patologia tendinosa.
De los 3, Unicamente 1 asocia las FQ en general con la aparicién de patologia (18), y 2 relacionan
Unicamente el levofloxacino con la aparicién de tendinopatia y no a las FQ en su conjunto.
(14,19)



5.4.2. Relacidn de proporciéon entre tendones afectados

En el estudio de Kuula et al. se observé que la mayoria de casos de rotura de tenddn
informados se referian a la rotura del tendén de Aquiles, siendo el 97% del total de las roturas
tendinosas. (18)

Otros tendones lesionados, pero en menor proporcién, fueron: tenddn cuadricipital, el
del tibial posterior y el del manguito rotador. (18)

En el estudio de Baik et al., sin embargo, el mayor nimero de roturas tendinosas se dio
en el manguito rotador (80,5%), seguido de otras roturas (16,9%), y finalmente del tenddn de
Aquiles (2,6%). (19)

En el estudio de Torrecisneros et al., sin embargo, se observé una mayor afectacién den
el tenddn cuadricipital que en el tenddn rotuliano. Del total de pacientes del estudio que
tomaron levofloxacino y desarrollaron tendinopatia, observamos que todas fueron bilaterales,
siendo el 83% en tenddn rotuliano y el 17% restantes del tendén de Aquiles. (14)

En el articulo de Yee et al. se ve un predominio de trastornos en los tendones de la
extremidad inferior. (17)

5.4.3. Temporalidad del inicio de los sintomas

Los sintomas tendinosos aparecieron en una media de 3 semanas desde el inicio de la
toma de la primera dosis de fdrmaco, pudiendo darse desde las primeras 24 horas hasta los
proximos 20 afios para unos autores (18), y en un rango de 11-14 a 133 dias para otros estudios.
(12,15)

5.4.4. Grado de afectacion de los distintos farmacos

Del total de casos de rotura analizados en el estudio de Kuula et al., el 83% estaban
provocados por el levofloxacino, el 9% por ciprofloxacino y el 5% por norfloxacino. (18)

En el estudio de Baik et al. Unicamente se identifica al levofloxacino como causante de
aumento de patologia tendinosa, excluyendo al resto de FQ. (19)

En el estudio de Drayson et al., por lo contrario, se observé un riesgo de lesién tendinosa
menor al 1%. (15)

Por el contrario, la gatifloxacina, otro tipo de FQ, no presenta ningun riesgo ni efecto
adverso sobre el tenddn y el sistema musculoesquelético. (16)

5.4.5. Factores de riesgo asociados a la tendinopatia

Se ha observado que el uso de corticoesteroides y la edad avanzada aumenta la
probabilidad de rotura tendinosa. (18)

El estudio de Drayson et al. niega un aumento de dafio en el tenddn por el uso
concomitante de FQ con corticoesteroides. (15)

5.4.6. Costos sociosanitarios de lesiones tendinosas provocadas por FQ

En el estudio de Kuula et al. se analizaron los costos sanitarios de aquellas personas que
habian sufrido una lesidon tendinosa tras el tratamiento con FQ. Del total de afectados, el 51%
requirio atencién hospitalaria, estimandose un costo directo de en torno a los 14.000 euros. (18)
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6. DISCUSION

A través de esta revisidn se han analizado los estudios publicados acerca de la relacién
entre el uso de FQ con distintos tipos de lesiones tendinosas.

Como principales resultados, obtenemos que las FQ aumentan la aparicién de esta
patologia, pero en muchos casos en porcentajes infimos, casi insignificantes, por lo que no llega
a tener significancia clinica en muchos casos, donde destaca el levofloxacino como la FQ que
mas relevancia tiene en la aparicién de este tipo de efecto adverso.

En cuanto a los medicamentos analizados se han encontrado los siguientes:
levofloxacino en cinco estudios (13-15,18,19), ciprofloxacino en tres estudios (17-19),
moxifloxacino en dos estudios (18,19), ofloxacino en dos estudios (16,17), norfloxacino en un
estudio (18) y gatifloxacino en un estudio. (16)

En cuanto a los pacientes incluidos en los estudios, en los estudios observacionales y en
el estudio Noel et al. no se detalla qué tipo de infeccion sufren (12,16-18). En el estudio
Torrecisneros et al. los pacientes estdn a la espera de trasplante de higado o con él ya realizado
y la FQ se usa a modo de profilaxis (14). En el estudio Drayson et al. los pacientes han sido
diagnosticados con mieloma (15), y en el estudio Lode et al. los pacientes tienen neumonia
adquirida en la comunidad. (16)

Respecto a la dosis de medicacion, en el estudio Noel et al se administran 10mg/kg hasta
un maximo de 500mg cada 24 horas durante 7-14 dias (13), en el de Torrecisneros et al. toman
500mg de levofloxacino cada 24 horas durante 9 meses (14), en el de Drayson et al. toman
500mg de levofloxacino cada 24 horas durante 12 semanas (15), en el de Lode et al. toman 40mg
diarios de gatifloxacino durante 5-14 dias (16), y en los tres estudios restantes no se detalla la
dosis que toman los pacientes. (17-19)

En cuanto a los resultados de la relacién del uso de FQ con la aparicidn de patologia
tendinosa, en el estudio Noel et al. se obtuvo un 4% de aparicion de efectos adversos en ambos
grupos, por lo que no se relaciona el levofloxacino con la aparicion de efectos adversos
generales. Dentro del sistema musculoesquelético, ambos grupos tienen un 3% de aparicion de
efectos adversos, por lo que tampoco se relaciona (13). En el estudio Torrecisneros et al. el
levofloxacino obtiene un 6% de aparicidn de tenosinovitis comparado con el grupo control (0%),
por lo que se relaciona la aparicién de efectos adversos. En el estudio Drayson et al. el grupo
con levofloxacino obtuvo un 8% de aparicién de tendinitis, mientras que el GC obtuvo 0%, por
lo que también se relaciona con la aparicion de patologia en el tendén (15). En el estudio Lode
et al. el gatifloxacino obtuvo un 0% de aparicion de patologia, como el GC, siendo negativa la
asociacién de la FQ con la patologia tendinosa (16). En los estudios Kuula et al. y Yee et al. no
compara las FQ con grupos control o medicamentos que no causen patologia en el tenddn, por
lo que no podemos compararlo (17,18). En el estudio Baik et al. la patologia tendinosa resulta
de 3,7% para ciprofloxacino, 3,8% para levofloxacino, 5,2% para moxifloxacino, 3,7% para
amoxicilina, 4% para azitromicina, por lo que los resultados son muy igualados entre los
diferentes medicamentos. (19)

Aunque son igualados, los resultados marcan al levofloxacino como la FQ que mayor
dafio provoca, seguido de ciprofloxacino y norfloxacino, y siendo la gatifloxacina la Unica FQ
inocua sobre el sistema musculoesquelético y sobre los tendones. (13,14,19,20)

22



La mayoria de los estudios incluidos compararon un medicamento aislado bien con un
efecto placebo, o bien con otros antibidticos los cuales no causan patologia tendinosa, pero hay
un estudio el cual combind ciprofloxacino y moxifloxacino, resultando un aumento del riesgo de
rotura tendinosa. (19)

Dentro de los estudios que detallan las localizaciones de la patologia tendinosa, la mas
comun es en el tenddn de Aquiles, seguidos de tendones de la extremidad inferior como el
cuadricipital, el rotuliano y el tibial posterior, los cuales son responsables del mantenimiento de
la carga. La afeccién tendinosa no es exclusiva del miembro inferior, siendo comun también en
el manguito rotador, un tenddn que generalmente sufre bastante debido al gran trabajo que
desarrolla. (13-19)

En cuanto a la relacién entre la toma del fdrmaco y el tiempo transcurrido hasta la
aparicion de la patologia, no podemos establecer un periodo estimado de aparicidn, ya que los
datos abarcan un periodo de tiempo muy extenso, pudiendo aparecer desde las primeras 24
horas tras la toma del farmaco hasta los siguientes 20 afios una vez finalizado el tratamiento.
Sin embargo, la mayor proporcién de casos de patologia tendinosa abarca desde la primera
semana hasta los primeros 4 meses. (15,18)

Al ser la tendinopatia y en mayor grado la rotura de tenddn una lesién que necesita
tratamiento tanto a nivel hospitalario como domiciliario implicara un gran coste econdémico, el
cual serd importante valorar para conocer el alcance real de la afectacidn ejercida por las FQ. Se
ha observado que la mitad de los pacientes afectados por tendinopatia secundaria al uso de FQ
requieren atencion hospitalaria, alcanzando muy alto gasto sociosanitario. (18)

En los diferentes estudios, debido a las caracteristicas de los pacientes o a las de los
estudios, se ha observado que una mayor edad estd también relacionada con la aparicion de
tendinopatia (15), pero existe controversia con la toma de corticoesteroides, ya que un estudio
afirma la relacién (18) y otro niega que exista. (15)

6.1. Limitaciones

El presente estudio no se encuentra exento de limitaciones. La revisidn se realizé de
manera individual, por lo que los criterios de seleccidon de estudios pueden estar sesgado. Las
escalas PEDro y STROBE también fueron aplicadas Unicamente por el investigador principal.

Respecto a las caracteristicas de los estudios, Unicamente fueron incluidos 4 ECAs,
siendo el resto estudios observacionales, debido al bajo nimero de resultados que aparecieron
al realizar la busqueda. La mayoria de los estudios no abordan el tema del trabajo de forma
integra, sino que tienen otro objetivo principal y la comparacion entre FQ y patologia tendinosa
es un objetivo secundario o un rasgo minoritario del trabajo. De igual manera, no se detalla la
dosis de farmaco que reciben los pacientes en algunos de los estudios, lo que hace dificil
establecer una comparacién clara entre los diferentes tratamientos o grupos, mas aun cuando
los medicamentos utilizados en los estudios ni siquiera son los mismos.

Del mismo modo, dos de los estudios observacionales toman como muestras pacientes
gue han tomado FQ y que han sufrido patologia tendinosa, por lo que estos estudios nos sirven
para comparar variables como lugar de aparicién y simetria o asimetria dentro de la aparicién
de patologia, pero no nos sirven para comparar las FQ con otros medicamentos o con el efecto
placebo.
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7. CONCLUSIONES

- Segln la evidencia encontrada, las fluoroquinolonas implican un riesgo
relativamente bajo de producir patologia tendinosa.

- El levofloxacino incrementa significativamente la probabilidad de desarrollar
patologia tendinosa, siendo considerado como la FQ mas perjudicial y riesgosa con relacion a
este aspecto.

- La aparicidn de patologia tendinosa tras el uso de FQ suele comenzar en torno
a las 3-4 semanas del inicio del tratamiento.

- Los tendones mads propensos a sufrir patologia son los que mds carga soportan
y/ trabajo realizan.

- Un correcto uso de estos medicamentos evitaria reacciones adversas
indeseadas y evitables, produciendo un ahorro econdmico a los sistemas sanitarios.
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Anexo 1.

9. ANEXOS

Figura 2. Escala PEDro — espaiiol (9)

Escala PEDro-Espaiiol

10.

1.

Los criterios de eleccidén fueron especificados

Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un estudio cruzado,
los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida que recibian los
tratamientos)

La asignacion fue oculta

Los grupos fueron similares al inicio en relacién a los indicadores de
pronostico mds importantes

Todos los sujetos fueron cegados
Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados

Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron
cegados

Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de
mas del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos

Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento
o fueron asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos
para al menos un resultado clave fueron analizados por “intencion de tratar”

Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados
para al menos un resultado clave

El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos
un resultado clave
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Anexo 2:

Figura 3. Declaracién STROBE espafiol (10)

Tituba y resumen Punta Recomendacitn
1 (a) Indigue, en &l tbulo o en el resumen, el diselo del estudio con un iéming habitual
(b} Proporcione en el resumen una sinopsls informativa y equilibrada de lo que =2 ha hecho y ko que 32 ha enconfrado
Introduccién
ContexigyTundamentos 2 Explique las razones y & fundamenta cientificos de [ investigazion que se comunica
(Ohjetwos 3 Indique los objetivos especiices, Incluida cuskquier hipdlests preespecificada
Métodas
Disefio de estudio 4 Presente al principio del documents |0 elementos clave del dissho del estudio
Conlesto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, Inchuido los periodos de reclutamiento, exposicitn, seguimienta y
recogida de dasios
Participantes [ (a) Estudias de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el méoda de seleccién de los
participantes. Especifique los métodos de sequimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los critenios de elegibilidad asi como las fuenes y el proceso diagndstico de los
cas0s y el de seleccltn de los conroles. Proporcion las razones para la eleccin de casos y conbroles
Esiudios iranswersales: proporcione dos criterios de elegibilidad y las fuentes y mélodos de seleccidn de los participanies
(b} Estudics de cohories: én los estudios apareados, proporcions los criteries para |a formaciin de parejas v & ndmen de
participanies con y sin exposicidn
Estudios de casos y controles: en los esiudios apareados, proporcione los criterios pana ta formacidn de las parejas y
niimeno dé controles por cada caso
Variables T Dedina claramente 1odas [ variables: de respuesta, exposiciones, pradictorss, confusoras y modificacoras del efecto.
5l procede, proporcione los critenos diagnisticos
Fuentes de dalos/medidas B Para cada variahle de inlerés, proporcione las fuentes de daios y los defalles de los méodos de valoracion (medida).
Si huiblera mas de un orupo, especiiigue la comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos 9 Especifique fodas las medidas adoptadas para atrontar fueries potenciales de sesgo
Tamana muesaral 10 Explique coma 22 defermind el tameao muesiral
Variables cuantitativas 1 Explique coma 32 trataron las varlables cuantitativas en el andlisis. i procede, expligue qué grupos se definkeran y por gué
Métodos esfadisticos 12 (a) Especifique todas los mélodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar |os factones de confusidn
(b} Especifigue todoes |os méados wtilizados para analizar subgrupos @ interacciones
(c) Bxpligue & tratamienta de los dabos ausentes (missing daa)
(d} Estudio de cohartes: 5i proosde, explique como se afrontan la pérdidas en el seguimiensa
Eshudios de casos y controles: 5| procede, explique cimo & aparearon casos y contioles
Estudios iranswersales: si procede, especifique cima se liene en cuenta en & andlisis [ esirategia de muesiree
(&) Destriba |os andlisis de sensibilidad
ResuRados
Parlicipanies 13" (a) Describta el nimero de participanies en cada tase del estudic; por efemplo: cifras de los participantes posencialmente
elegibles, los analizados para ser inclukdos, los confirmadeos elegibles, los incluidas én el estudio, los que tuvienon un seguimiento
compledo y los analizados
(b} Describa las razones de 12 pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un dizgrama de flujo
Datos descrigtivos 14" (a) Describa las caracieristicas de los participantes en @ estudio (p. ef., demograficas, clinicas, soctales) y la informacidn
spbre las exposiciones y los pesibles tackores de contushan
(0} Indique el nimero de paricipanies con dalos ausenies en cada variable de inberés
(c) Estudios de conortes: resuma el periodo de sequimiento (p. ef., promedic y total)
Diatos de las varables 15" Eswdios de cohortes: descrita el ndmero de eventos resultado, o bien proparcione medidas resumen a lo largo del tempa
e resuliadg Estudios de casos y confroles: describa el ndmera de participanies en cada categoria de exposicion, o bien proporcione medidas
resumen de expasicidn
Estudios iranswersales: describa el mimero de eventos resultado, o bien proporcione medidss resumen
Resultados principales 16 (a) Proparcione estimaciones nd ajustadas y, sl procede, ajustadss por factores de confusion, asi coma su precisin
(p. &), Irtervalos de conflarca del 95%). Especifique los faciores de confusitn por los que se ajusta y |as razones para indulros
() Si categoriza variables continuas, describa los limites de los imervalos
{c) 5l fuera pertinende, valore acomparar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riespa absolulo para un
periodo de tiemgpo relevanie
(nros andlisis 17 Describa olros andlisis efectuados (de subgrupas, interacciones o sensibilidad)
Discusitn
Resultados clave 18 FResuma los resultados principales de los objetivos del estudia
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del esiudio, ieniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecisidn. Razone lanie sobe
la direccidn como sobre | magnitud de cuslguier posible sesgo
Inierpretaciin il Proparcione una interpretacidn global prudente de los resultados consideranda abjetivos, limitaciones, multiplicidad
oe andlisis, resultados de estudios similares y olras pruebas empincas relevanis
Generallidad Fal Discuta la posibilidad de peneralizar ks resultados (validez externa)
(itra infoemacidn
Financiackin Frd Ezpecifigue la financiacidn y el papel de los patrecinadores del estudia y, 5i procede, del estudio previo en el que se basa el

presente amiculo
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