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Resumen

La ruptura espontdnea de un tendén secundario al uso de una quinolona es un efecto adverso
poco comtn, pero que con el paso de los afios se ha venido documentado con mayor frecuencia.
A pesar de lo anterior, ain no hay estudios clinicos que permitan aclarar su fisiopatologia, qué
estrategias pueden disminuir el riesgo de desarrollar una ruptura espontdnea o a qué dosis de las
diferentes quinolonas se aumenta el riesgo de presentar una ruptura espontdnea. Adicionalmente,
varfas guias de préctica clinica incentivan el uso de las quinolonas como primera linea para el manejo
de infecciones respiratorias o de vias urinarias sin hacer consideraciones sobre este efecto adverso.
Por lo anterior, presentamos a continuacion el caso de un paciente de 31 afios que posterior al inicio
de ciprofloxacina para el manejo de una diarrea aguda presento una ruptura espontdnea del tendén
del semitendinoso secundario al uso de la quinolona. (Acta Med Colomb 2019; 44: 115-118).
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Abstract

The spontaneous rupture of a tendon secondary to the use of a quinolone is an uncommon adverse
effect, but over the years has been documented more frequently. Despite this, there are still no clini-
cal studies to clarify its pathophysiology, nor which strategies can reduce the risk of developing a
spontaneous rupture or at what dose of the different quinolones the risk of presenting a spontaneous
rupture increases. In addition, several clinical practice guidelines encourage the use of quinolones
as the first line for the management of respiratory or urinary tract infections without considering
this adverse effect. Therefore, the case of a 31 year old patient who after the start of ciprofloxacin
for the management of acute diarrhea had spontaneous semitendinosus tendon rupture secondary
to the use of quinolone, is presented. (Acta Med Colomb 2019; 44: 115-118).
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Introduccion

La primera quinolona que se introdujo en el mercado
fue el 4cido nalixidico en 1960 y desde entonces se han
desarrollado nuevas generaciones que han revolucionado el
manejo de infecciones por gérmenes gram positivos y gram
negativos. No obstante, en 1983 se describi6 el primer caso
de tendinopatia secundario al uso de quinolonas y en 1988
se reportd el primer caso de ruptura espontdnea del tendén
secundario al uso de este grupo de antibidticos (1-3).

A continuacién, mostramos el caso de un paciente de 31
afios de edad que presento una ruptura espontanea del tendén

Acta MEpica CoLoMBIANA VOL. 44 N°2 ~ ApriL-Junio 2019

del semitendinoso derecho posterior a la prescripcién de
ciprofloxacina para el manejo de una enfermedad diarreica
aguda el cual, hasta donde el conocimiento alcanza es el
segundo caso reportado en Colombia (4) y el primer caso a
nivel mundial con ruptura espontdnea del tendén del miisculo
semitendinoso. Este caso se presenta con el fin de promover
estudios sobre esta familia de antibidticos para responder las
preguntas que aun estdn pendientes sobre este efecto secun-
dario y promover la discusién de este tema al momento de
desarrollar recomendaciones sobre el uso de quinolonas para
el manejo de diferentes infecciones en la préctica clinica.
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Reporte de caso

Paciente masculino de 31 afios sin antecedentes clini-
cos, que consulté al servicio de urgencias de un centro de
atencion primaria en un drea rural por un cuadro clinico de
dos dias de evolucién, consistente en varias deposiciones
liquidas sin moco ni sangre, asociado a dolor abdominal tipo
célico generalizado, fiebre de 38.5 grados y dos episodios
eméticos de contenido alimenticio. Al examen fisico se
evidenci6 dolor a la palpacién superficial y profunda del
abdomen en los cuatro cuadrantes sin signos de irritacién
peritoneal. Se realizaron exdmenes de extensién con tinico
hallazgo relevante de un coproscépico con mds de 10 leu-
cocitos por campo y de 8-10 bacterias. Se consideré que
el cuadro clinico era compatible con una diarrea aguda de
etiologfa bacteriana, sin disponibilidad de coprocultivo para
verificar el germen, por lo cual se decidié iniciar manejo
empirico con ciprofloxina 500 mg cada 12 horas por cinco
dias con posterior egreso. Al dia siguiente de haber iniciado
el tratamiento acude nuevamente al servicio de urgencias
refiriendo dolor de inicio stbito en regién posteromedial de
muslo derecho que inicié mientras se encontraba caminan-
do sin antecedente de trauma contundente ni de actividad
fisica vigorosa. Durante la atencién, no se evidencio ningtin
hallazgo al examen fisico relevante y los sintomas gastroin-
testinales ya estaban en resolucion, por lo que se dieron las
recomendaciones para el manejo en casa y se formuld el
manejo analgésico.

No obstante, al dia siguiente reconsulté por aumento
del dolor y limitacién en la movilidad del miembro inferior
derecho. Al examen fisico se encontré un hematoma de
aproximadamente 20 x 20 cm (Figura 1) en la region postero-
medial del muslo derecho, por lo cual se solicitaron estudios
para determinar la causa del mismo, dado que el paciente era
enfatico en negar cualquier antecedente de trauma o esfuer-
zo fisico reciente. Se realiz6 un hemograma y tiempos de
coagulacién que fueron normales y una ecografia de tejidos
blandos (Figuras 2, 3), la cual report6 “hematoma a 10 cm

por debajo del pliegue gliiteo y 23 mm de profundidad, aso-
ciado a ruptura parcial grado III del miisculo semitendinoso
con un eje anteroposterior de 13 mm y un eje transversal
de 31 mm conformando un espacio longitudinal del 20 cm,
llegando hasta 7 cm arriba del pliegue de la rodilla y donde
ese espacio estd ocupado por el codgulo principal”. Dado lo
anterior, se decidié ampliar el estudio con una tomografia
computarizada (Figuras 4, 5) que descarté cualquier proceso
inflamatorio, traumatico o tumoral. Por este motivo, se rea-
liz6 una junta entre medicina interna y ortopedia, en la cual
se considerd drenaje del hematoma sin indicacién de una
intervencidn quirtrgica adicional y se determind que el tinico
factor de riesgo identificable para la ruptura espontdnea del
tendon del semitendinoso era el uso reciente de quinolonas
por lo cual se suspendi6 el manejo con ciprofloxacina y se
ordené seguimiento clinico con manejo con AINES, hielo
local, terapia fisica y deambulacién con muletas.

Alos 15 dias se le realizé una ecografia de tejidos blandos
de control, la cual mostré una disminucion en el volumen del

Figura 1. H de aproximad.

20 x 20cm en region posteromedial del muslo

derecho.

FASCICULD
MNORMAL

Figuras 2 y 3. Ecografia de tejidos blandos. Se evidencia en la piel y el tejido subcutaneo signos de edema. En el musculo semitendinoso presenta ruptura parcial grado I11.
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Figuras 4 y 5. Tomografia de Fémur Derecho que evidencia de hematoma en Biceps femoral, no se observan alteraciones morfoldgicas ni estructurales oseas. No hay imdgenes que sugieran
la presencia de proceso infamatorio traumdtico o tumoral.

hematoma con eje transversal de 7.3 mm y anteroposterior
de 15 mm, y mejoria en los arcos del movimiento al examen
fisico y recuperacion de la funcionalidad de la extremidad
documentada en los siguientes controles médicos.

Discusion

La incidencia de la tendinopatia por quinolonas no estd
bien definida. Sin embargo, en un estudio realizado en Esta-
dos Unidos con la base de datos de The Health Improvement
Network (THIN), que incluyé 6.4 millones de pacientes,
se identificaron aquellos casos con tendinitis de Aquiles
o ruptura del tendén y su relacién con el uso reciente de
quinolonas en los tdltimos 30 dias, encontrando 28 907 con
tendinitis y 7685 casos de ruptura de tendén, lo cual implica
que si bien la tendinitis es relativamente frecuente, la ruptura
del tendon sigue siendo un evento poco comun (5).

En cuanto a la fisiopatologfa, atin no se ha establecido el
mecanismo exacto por el cual se genera el dafio del tendon.
No obstante, se ha planteado mediante estudios realizados en
tenocitos de ratones expuestos a ciprofloxacina, que este anti-
bidtico reduce los niveles de interleuquina 1-beta mediante la
inhibicion de la prostaglandina E2, 1o cual puede tener efectos
en las diferentes actividades a nivel celular que dependen de
la expresion de estas moléculas. Adicionalmente, también se
ha visto que la ciprofloxacina disminuye la expresién de la
ciclina B, la serina/treonina quinasa (CHK-1) y la quinasa
dependiente de ciclina (CDK) lo cual inhibe la proliferacién
celular de los tenocitos y genera que se queden en la fase
G2/M del ciclo celular. Lo anterior, sin embargo, sélo son
hipétesis y recalcan la necesidad de desarrollar nuevos estu-
dios para aclarar el mecanismo mediante el cual este grupo
de antibidticos genera toxicidad a nivel de los tenocitos (6, 7).

Con respecto al cuadro clinico, el mismo es bastante claro
en la mayoria de los pacientes siendo el dolor el principal
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sintoma usualmente de inicio stibito acompafiado de signos
de inflamacioén local. Es importante mencionar que la mitad
de las rupturas se dan sin aviso previo y que el tend6n que
se afecta con mayor frecuencia es el tendén de Aquiles
(95%) sin olvidar que se han descrito rupturas del tendon
del aductor largo, del recto femoral, el patelar, del triceps
branquial, del supraespinoso, del subescapular e incluso
algunos tendones de la cadera (8). En cuanto al desarrollo
cronoldgico de la tendinitis o de la ruptura desde el momento
de iniciado el antibidtico, ésta puede ser tan rapido como a
las dos horas de haber consumido la quinolona como hasta
seis meses después de haber suspendido la misma, siendo
mds comun que la mayoria de casos se presenten dentro
de los primeros 6-16 dias. Para el diagnéstico, no se han
definido como tal unos criterios diagndsticos por lo cual el
diagndstico se establece en pacientes que estén tomando o
hayan tomado una quinolona recientemente en los que se
documente radiolégicamente, una tendinitis o ruptura del
tendon y en los que se ha descartado otros diagndsticos
diferenciales como el trauma, procesos inflamatorios o
neopldsicos (8-10).

Actualmente, atin no se ha establecido cudl es la quino-
lona que se asocia con mayor frecuencia a la tendinopatia o
ruptura del tenddn; sin embargo, la ciprofloxacina es la que
mds se ha reportado en la literatura, pero puede deberse a las
tendencias de prescripcién de antibidticos a nivel mundial
(8). En cuanto a si hay una relacién con la dosis, atin no se
han desarrollado estudios que permitan establecer una dosis
causal con los diferentes miembros de esta familia de anti-
bidticos. Con respecto a los factores de riesgo se ha descrito
ser mayor de 60 afios, ser deportista y el uso concomitante
de corticoesteroides (5, 11).

El pilar del tratamiento es la suspensién inmediata de la
quinolona y advertir al paciente sobre el riesgo de presentar
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ruptura en los meses siguientes a pesar de no estar tomando
el medicamento. Por este motivo se sugiere el seguimiento
durante los siguientes seis meses en especial en deportistas.

Es importante contar con el concepto de ortopedia para
definir si el paciente se beneficia del manejo quirdrgico
o de un abordaje expectante lo cual depende del tendén
afectado, la extension de la ruptura y el prondstico a largo
plazo. Se ha planteado que el uso de vitamina E puede
tener un efecto protector en los fibroblastos debido a que
evita la liberacién de radicales libres, no obstante, no hay
estudios a la fecha que permitan definir su uso en la practica
clinica (8, 12).

Es necesario recalcar que, a nivel mundial, se han toma-
do varias medidas para tratar de disminuir el desarrollo de
tendinopatias asociadas al uso de quinolonas, debido a que
pueden tener consecuencias funcionales sobre los pacientes y
requerir de manejos quirdrgicos. Por este motivo, en el 2005
la FDA determiné que todas las quinolonas debian tener
una advertencia de caja negra sobre el riesgo de desarrollar
tendinopatias. Adicionalmente, se ha tratado de establecer
pautas sobre la prescripcidn de las quinolonas en las que
se insta a la comunidad médica a evitar la formulacién de
quinolonas en atletas o personas que estén tomando corti-
coesteroides (8, 13).

Conclusion

Con el paso de los afios se ha logrado recolectar evidencia
clinica sobre los efectos de las quinolonas en los tendones.
Sin embargo, varias guias a nivel mundial recomiendan el
uso de quinolonas como primera linea para el manejo de
infecciones a nivel respiratorio o de las vias urinarias sin
considerar el riesgo de desarrollar una tendinitis, o una rup-
tura espontdnea del tendén y sin discriminar las poblaciones
con mayor riesgo de presentar estos efectos adversos, como
lo son las personas de mds de 60 afios, las personas que estén
consumiendo corticoides o los deportistas. Por lo anterior, el
presente caso se realiza con el fin de promover la discusién
sobre este tema en el desarrollo de guias de préctica clinica
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o de cardcter institucional e incentivar estudios clinicos que
permitan responder los interrogantes que atin se encuentran
pendientes como: ;Hay una relacién entre la dosis admi-
nistrada y el desarrollo de la tendinopatia? y ;Cudl es el
mecanismo fisiopatoldgico a través del cual se produce el
dafio a las células del tend6n? Preguntas que esperamos se
contesten en los proximos afios para poder definir pautas
sobre la prescripcién de las quinolonas tanto en el 4mbito
ambulatorio como hospitalario.
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