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RESUMEN

Introduccion: Las fluoroquinolonas han sido asociadas con aumento del riesgo de tendinopatia y rotura
del tendén de Aquiles (RTA), especialmente en pacientes mayores de 60 afios.
Meétodos: Se llevé a cabo un estudio retrospectivo en el que se incluy6 a los pacientes mayores de 60 afios
con RTA atendidos en nuestro centro durante el periodo 2000-2017.
Resultados: Se identificé a 44 pacientes con RTA, de los cuales 18%(8/44) habian sido tratados previamente
con fluoroquinolonas, con una media de edad al diagnéstico de RTA de 77,37 afios y corticoterapia conco-
mitante en 4 de ellos. En 7 pacientes la rotura fue espontaneay todas requirieron tratamiento quirdrgico.
Se encontré una frecuencia significativamente mayor de tabaquismo, corticoterapia concomitante y
roturas espontaneas en el grupo tratado con fluoroquinolonas.
Conclusiones: La RTA es un evento adverso que puede ocurrir en pacientes mayores de 60 afios tratados
con fluoroquinolonas, por lo que deberia realizarse una adecuada evaluacién relacién riesgo-beneficio en
esta poblacion, especialmente en presencia de factores de riesgo asociados.
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Achilles Tendon Rupture Associated with the Use of Fluoroquinolones in
Patients Over 60 Years of AGE: Experience From a Single Tertiary Centre

ABSTRACT

Background: Fluoroquinolones have been associated with increased risk of tendinopathy and Achilles
tendon rupture (ATR), especially in patients over 60 years of age.

Methods: Aretrospective study was carried out including patients over 60 years of age with ATR attended
in our centre over the period 2000-2017.

Results: We identified 44 patients with RTA, of whom 18% (8/44) had been previously treated with fluo-
roquinolones, with a mean age at diagnosis of ATR of 77.37 years and concomitant corticotherapy in 4 of
them. In 7 patients, the rupture was spontaneous and all required surgical management. A significantly
higher frequency of smoking, concomitant corticotherapy and spontaneous ruptures were found in the
group treated with fluoroquinolones.
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Conclusions: ATR is an adverse event that can occur in patients over 60 years of age treated with fluoro-
quinolones, so an adequate risk-benefit assessment should be carried out in this population, especially in
the presence of associated risk factors.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Antecedentes y objetivo

Las fluoroquinolonas (FQ) constituyen un grupo de antibiéticos
de amplio espectro cuyo uso se ha extendido debido a su eficacia
y adecuado perfil de tolerancia y seguridad. Sin embargo, los estu-
dios de farmacovigilancia han relacionado el uso de estos farmacos
con eventos adversos asociados con alteraciones del colageno de la
matriz extracelular, habiéndose descrito tendinopatia/rotura ten-
dinosa, desprendimiento de retina y aneurismas aérticos'. Aunque
se desconoce el mecanismo exacto, las FQ pueden provocar dafio
directo a las células del tejido conectivo del tendén, incluyendo
alteraciones del metabolismo de los fibroblastos y fenémenos de
necrosis y apoptosis, asi como dafio indirecto por la liberacién de
metaloproteasas, 6xido nitrico y especies reactivas de oxigeno®.

El tend6n de Aquiles es la localizacién mas frecuente de la tendi-
nopatia asociada con FQ, encontrandose afectado hasta en un 95%
de los casos. Aunque el riesgo de rotura del tendén de Aquiles (RTA)
asociada con FQ es infrecuente en poblacién joven sana, se triplica
en pacientes mayores de 60 afios o en presencia de otros facto-
res de riesgo®. El objetivo de nuestro estudio es describir el perfil
epidemiolégico y clinico de los pacientes con diagnéstico de RTA
tras recibir tratamiento con FQ atendidos en un hospital madrilefio
terciario.

Pacientes y métodos

Sellevé a cabo un estudio retrospectivo, observacional y de corte
transversal, en el que se incluyé a los pacientes con diagnéstico
de RTA (confirmada mediante pruebas de imagen o exploracién
quirtrgica) atendidos en nuestro centro durante el periodo 2000-
2017. Se realiz6 la revision de las historias clinicas de los pacientes
incluidos, obteniéndose los datos demograficos (edad, sexo, comor-
bilidades y habitos téxicos) y la informacién relacionada con
farmacos concomitantes (glucocorticoides y estatinas), mecanismo
de produccién de larotura (espontdnea o traumadtica), tipo de rotura
(parcial o total), tratamiento y evolucién de la misma. Asimismo, se
identificé a aquellos pacientes que habian sido tratados con FQ pre-
viamente a la RTA, registrandose en estos casos el tiempo desde el
inicio del firmaco hasta la RTA, el tipo de FQ utilizada y la duracién
e indicacién de dicho tratamiento.

Se realiz6 la comparacién de las variables demograficas y cli-
nicas entre los pacientes con y sin tratamiento previo con FQ,

utilizindose las pruebas de la 2 y U de Mann-Whitney para la
obtencién del valor p. Se consideré un valor p <0,05 como indicador
de significacion estadistica.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificé un total de 44 pacien-
tes con RTA (tabla 1), de los cuales el 18% (8/44) habia sido tratado
previamente con FQ. En este Gltimo grupo, la media de edad al diag-
nostico de RTA fue 77,37 £ 9,54 afios, y 6 de ellos eran varones (75%).
El antecedente de tratamiento crénico con glucocorticoides conco-
mitante estaba presente en 4 casos, pero ninguno de ellos recibia
estatinas cuando se produjo la RTA. En cuanto a las comorbilidades
relevantes, 3 pacientes tenian diagnéstico previo de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), uno habia sido diagnosticado
recientemente de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
y otro fue sometido a trasplante renal debido a enfermedad renal
crénica terminal secundaria a nefroangioesclerosis.

Siete pacientes (87,5%) habian sido tratados con levofloxacino
y uno con ciprofloxacino, siendo la via de administracién en todos
ellos oral. La indicacién del tratamiento con FQ en la mitad de los
casos fue por bronquitis aguda y en los restantes por exacerbacio-
nes infecciosas de la enfermedad respiratoria de base (EPOC/EPID).
La media de duraciéon del tratamiento con FQ fue 6,16 +2,4 dias,
mientras que el tiempo medio desde el inicio del firmaco hasta
el diagnéstico de la RTA fue de 19,25+ 14,83 dias. En 7 casos
la rotura fue espontanea, mientras que en un paciente se asocié
con traumatismo de baja intensidad. La RTA fue completa en 7
casos, requiriéndose reparacion quirargica en todos (incluido uno
de rotura parcial), sin que presentaran recurrencias posteriores.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes con RTA que
habian recibido tratamiento con FQ con los que no, se encontraron
diferencias significativas respecto al antecedente de tabaquismo
(62,5% vs. 2,8%; p=0,00), tratamiento concomitante con glucocor-
ticoides (50% vs. 5,6%; p=0,01) y rotura de tipo espontaneo (87,5%
vs. 25,8%; p=0,01) en el grupo con FQ (tabla 1).

Discusion y conclusiones
Sobre la base de estudios poblacionales previos, se estima que

los pacientes en tratamiento con FQ presentan 1,6-1,7 veces mas
riesgo de tendinopatia que la poblacidn general, siendo el tendén

Tabla 1
Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con RTA con y sin tratamiento previo con FQ
Variable Con tratamiento previo con fluoroquinolonas (n==8) Sin tratamiento previo con fluoroquinolonas (n=36) p valor
Edad media + desviacién estdndar (afios) 77,37 +£9,54 70,13+8,3 0,48
Sexo
Varones 6 (75%) 25 (69,4%) 0,75
Mujeres 2 (25%) 11 (30,6%)
Tabaquismo 5(62,5%) 1(2,8%) 0,00
Tratamiento con glucocorticoides 4 (50%) 2 (5,6%) 0,01
Tratamiento con estatinas 0 (0%) 5(13,9%) 0,26
Tipo de rotura
Espontanea 7 (87,5%) 8(25,8%) 0,01
Traumadtica 1(12,5%) 23 (74,2%)
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de Aquiles la localizacién mas frecuente (tasa de incidencia ajus-
tada para RTA 3,14)°6. Enlos casos y las series publicados, el tiempo
desde elinicio del tratamiento con FQ hasta la aparicién de laRTA es
variable, con una mediana de tiempo de 6 dias’, pero se han descrito
incluso tras algunas horas del inicio del firmaco hasta 6 meses des-
pués de su retirada®. El riesgo de desarrollar RTA es 3 veces mayor
dentro de los primeros 90 dias desde el inicio del tratamiento con
FQ?. En nuestra serie, el tiempo medio desde el inicio del firmaco
hasta el diagnéstico de la RTA fue de 19 dias, siendo cercano al
periodo de 16 dias encontrado en el estudio caso-control de Corrao
et al. en poblacién del norte de Italia®.

Los factores de riesgo que han sido asociados con el desarro-
llo de RTA durante el tratamiento con FQ incluyen la edad mayor
de 60 afios, sexo masculino, tratamiento crénico con glucocorti-
coides, enfermedad renal crénica y trasplante de érganos (rifién,
pulmén y corazén)'?. Aunque el disefio de nuestro estudio no per-
mite establecer relaciones causales entre uso de FQ y otros factores
de riesgo y el desarrollo de RTA, ni tampoco sobre la posibilidad
de potenciacion del efecto de las FQ con otros posibles factores de
riesgo, como glucocorticoides o tabaquismo, se observaron asocia-
ciones similares a las descritas en estudios previos. En nuestra serie,
el nimero de varones fue significativamente mayor en el grupo
tratado con FQ y hasta la mitad de los casos recibian concomitan-
temente glucocorticoides, porcentaje superior al descrito en otras
series en las que la tasa de tratamiento con estos farmacos van del
15 al 20%>'!, en probable relacién con nuestra mayor frecuencia
de pacientes con enfermedad respiratoria de base y corticoterapia
cronica inhalada/sistémica. A pesar de que el trasplante de 6rga-
nos es un factor claramente relacionado con la RTA asociada con
FQ, solo un caso en nuestra serie habia recibido un trasplante renal,
siendo este tipo de trasplante en el que se ha descrito este evento
adverso con mayor frecuencia (incidencia en poblacién receptora
de trasplante renal: 12,2-15,6%)!2. Las estatinas han sido también
asociadas con el desarrollo de tendinopatia y se ha argumentado
que su uso concomitante con FQ podria potenciar este riesgo!'?,
pero ninguno de los casos de nuestra serie habia recibido simul-
taneamente estos farmacos y en el estudio de casos y controles
anidados en poblacién britanica de Morales et al. no se encontré
correlacién entre el uso concomitante de estatinas y el desarrollo
de RTA asociada con FQS. Otras variables relacionadas con la apa-
ricién de tendinopatia y cuyo riesgo podria verse aumentado con
el uso de FQ, pero que no fueron estudiadas en nuestra poblacién,
son la obesidad, la diabetes mellitus, la dislipidemia, el hiperpara-
tiroidismo y los trastornos musculoesqueléticos de base® 1214, Por
otro lado, encontramos un mayor niimero de fumadores entre los
pacientes que habian recibido FQ, dato que coincide con estudios
previos en los que el tabaquismo actual (pero no el antecedente de
exfumador) se asocia con un incremento de RTA asociada con estos
farmacos®.

A pesar de que Seeger et al. no encontraron diferencia en el
riesgo de desarrollar RTA asociada a FQ comparando diferentes far-
macos de esta familia en un estudio en poblacién norteamericana,
que incluy6 947 casos de RTA y 18.940 controles'*; otros estudios,
como los de van der Linden et al."' y Hori et al.!>, encontraron un
mayor riesgo de RTA en pacientes que recibieron ofloxacino res-
pecto a otros tipo de FQ, y que esta asociacion era dependiente de
la dosis. Sin embargo, en la literatura, al igual que en nuestra serie,
la mayoria de los casos descritos han ocurrido en pacientes trata-
dos con ciprofloxacino’ y en las publicaciones mas recientes por
levofloxacino®, probablemente debido al uso cada vez mas exten-
dido de este dltimo farmaco?.

Las FQ se prescriben cominmente para el tratamiento de infec-
ciones que afectan a los tractos respiratorio, genitourinario y

gastrointestinal, siendo el primer grupo la principal causa de indi-
cacién de tratamiento con estos farmacos en nuestra serie. Sin
embargo, existen otras alternativas de tratamiento antibiético que
podrian ser consideradas en individuos con alto riesgo de RTA, ya
que esta condicién suele requerir tratamiento quirtrgico, como se
evidencia en nuestro estudio, en el que 100% de los casos requirie-
ron reparacién quirdrgica de la rotura, lo que puede asociarse con
una importante morbilidad y discapacidad funcional. Por ello es
aconsejable identificar la presencia de los factores de riesgo antes
mencionados y reconocer tempranamente los sintomas de tendi-
nopatia en estos pacientes.

En conclusion, la descripcién de nuestra serie apoya la preocu-
pacion emergente expresada por los sistemas de farmacovigilancia
sobre las reacciones adversas musculoesqueléticas debidas al uso
de FQy especificamente la tendinopatia y la RTA, por lo que se debe-
ria realizar una adecuada evaluacién relacién riesgo-beneficio del
uso de estos farmacos en pacientes mayores de 60 afios con factores
de riesgo concomitantes y reservarlos en casos de infecciones leves
o autolimitadas o cuando existan otras alternativas de tratamiento.
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