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Evidencia y recomendacion
del tratamiento
antimicrobiano empirico en
espondilodiscitis piégena:
revision sistematica
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Evidence and recommendation of empirical
antimicrobial treatment in pyogenic
spondylodiscitis: systematic review

Background: Pyogenic spondylodiscitis is the infectious process that
affects the vertebral body and the intervertebral disc. It has an incidence
between 2 and 7%. To prescribe antibiotic treatment, it is required to iden-
tify the causative organism on the basis of the epidemiology of the etiologic
agent, as well as the ability of the antibiotic to penetrate the bone tissue
and the intervertebral disc. The objective was to identify the level of evi-
dence and the grade of recommendation for the empiric initial treatment.
Methods: A systematic review was conducted based on the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
criteria. PubMed articles were evaluated to assess their level of evidence
and the grade of recommendation according to the Jadad scale and the
classification of Sackett. On the basis of those two scales, it was analyzed
the agreement by two observers and a Kappa value of 0.750 (p = 0.0001)
was considered statistically significant.

Results: 642 studies were analyzed, out of which only 19 met the inclu-
sion criteria. In these it was identified a level of evidence 4 and a degree
of recommendation C for the use of fluoroquinolones in association with
rifampicin in the empirical treatment of pyogenic spondylodiscitis and the
use of vancomycin for the treatment of methicillin-resistant strains.
Conclusion: There is not enough information concerning the use of
empiric antibiotics in pyogenic spondylodiscitis; however, the existing
information is favorable, even though it is not conclusive.

Recibido: 15/04/2016

S6

Keywords Palabras clave

Spine  Columna vertebral
Low back pain  Dolor de la regién lumbar
Discitis

Antibiotics
Systematic review

Espondilodiscitis
Antibidticos
Revision sistematica

Aceptado: 15/08/2016

e define como espondilodiscitis el proceso infec-

cioso que afecta al cuerpo y a los discos interver-

tebrales.! El sitio mas frecuente de afectacion a
nivel de la columna vertebral es el disco intervertebral;
el punto de partida del proceso infeccioso se encuen-
tra en la metafisis y en las placas terminales. La gran
mayoria de los casos de espondilodiscitis esta precedida
de un cuadro infeccioso en otra localizacion; el origen
urinario es la fuente mas frecuente de diseminacion. !

Las infecciones pidgenas de la columna vertebral
representan aproximadamente del 2 al 7% de todas las
osteomielitis? y la placa terminal vertebral es la locali-
zacion mas frecuente de las infecciones de la columna,
seguida del espacio discal.?

La incidencia de las infecciones vertebrales oscila
entre 0.4 y 2.4 por cada 100 000 habitantes,'* con
mayor afectacion en el sexo masculino, que presenta
unarelaciéon de 2 a 1 con el sexo femenino;>* asimismo,
se reportan dos picos de presentacion, uno en la nifiez
y otro en pacientes mayores de 70 afios. También hay
una mayor relacion con comorbilidades como la diabe-
tes mellitus, la cirrosis hepatica, la insuficiencia renal,
la inmunosupresion, el alcoholismo, etcétera.®

En cuanto a la localizacion, se reporta una mayor
frecuencia de estas infecciones en la columna lum-
bar, seguida de la columna tordcica y finalmente la
columna cervical y sacra.”

Se reporta el Staphylococcus aureus como el ger-
men més frecuentemente aislado (hasta en un 67%
de los casos),® pero se hace cada vez mas evidente la
presencia de gérmenes gram negativos, anaerobios
y sepas de Staphylococcus aureus resistentes, de los
cuales sobresale actualmente el Staphilococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM), que es endémico en
paises desarrollados.?>

Otros gérmenes encontrados con frecuencia son el
Staphylococcus epidermidis y el Streptococcus pyo-
genes, que se reportan hasta en un 29 y 6%, respecti-
vamente.’

Entre las bacterias gram negativas mas frecuentes
tenemos la Escherichia coli, 1a Pseudomonas aerugi-
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Introduccion: la espondilodiscitis pidgena es el pro-
ceso infeccioso que afecta al cuerpo vertebral y al
disco intervertebral, con una incidencia de 2 a 7% de
todas las osteomielitis. Para indicar tratamiento anti-
bidtico se requiere identificar el germen causal a partir
de la epidemiologia del agente etiolégico y de la capa-
cidad del antibiético de penetrar en el tejido dseo y en
el disco intervertebral. El objetivo fue identificar el nivel
de evidencia y el grado de recomendacion del trata-
miento antibidtico empirico inicial.

Métodos: se hizo una revision sistematica con base
en los criterios PRISMA (Preferred Reporting Iltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Se evalué en
las publicaciones de PubMed el nivel de evidencia y el
grado de acuerdo respecto a la escala de Jadad y a

la clasificacién de Sackett. Se analiz6 la concordancia
entre los evaluadores y hubo significacion estadistica en
los valores de Kappa de 0.750 con valor de p = 0.0001.
Resultados: se analizaron 642 articulos, de los cuales
solo 19 cumplieron con los criterios de seleccion. En
estos Ultimos se identificé un nivel de evidencia 4 y
un grado de recomendacion C para la utilizacion de
fluoroquinolonas en asociacion con rifampicina en el
tratamiento empirico de la espondilodiscitis piégena y
el uso de vancomicina en caso de cepas resistentes a
la meticilina.

Conclusion: no existe informacién suficiente al res-
pecto, pero la informacion existente es favorable,
aunque no concluyente, para el uso de antibiéticos
empiricos en los casos de espondilodiscitis piégena.

Resumen

nosa, el Proteus®y, en casos esporadicos, especies de
Salmonella, que generalmente aparece después de una
infeccioén gastrointestinal, la cual se caracteriza por
ser un proceso lento e insidioso.

Un microorganismo que frecuentemente se rela-
ciona con procesos de espondilodiscitis, sobre todo
en paises de la region Mediterranea, Medio Oriente y
América Latina, es la Brucella y sus variantes: bovis,
canis, melitensis, en esos lugares, dicho germen tiene
caracteristicas endémicas, sobre todo entre campesi-
nos y criadores de ganado.’

El objetivo del tratamiento es erradicar la infec-
cioén, mantener la estructura y la funcion vertebral,
prevenir el compromiso neurolégico y disminuir el
dolor;? para ello, el tratamiento conservador se carac-
teriza por la utilizacion de antibidticos via parenteral
y posteriormente via oral.

La seleccion del antibidtico se basa en la sensibi-
lidad del germen implicado;* se recomienda el inicio
de la terapia con antibioticos después de identificar el
agente etiolégico,” pero en casos de reportes negati-
vos de cultivos, evidencia clinica de espondilodiscitis,
sepsis o en caso de no poder contar con un diagnostico
etiologico,” se recomienda iniciar la terapia antibio-
tica tan pronto como sea posible.

Entre los criterios para la seleccion de antibioticos
debemos tomar en cuenta dos factores muy importan-
tes: el espectro antibidtico, de acuerdo con los gérme-
nes epidemioldgicamente frecuentes, y la capacidad
de penetracion de dicho antibidtico en el tejido 6seo y
en el disco intervertebral %10

Entre los antibidticos con una excelente penetra-
cion en el tejido 6seo tenemos la clindamicina, las
fluoroquinolonas, el metronidazol, el acido fusidico,
la rifampicina y el linezolid,'' que son una penetra-
cién moderada de los beta-lactamicos, glicopéptidos,
sulfonamidas y la fosfomicina.!®

El inicio de la terapia antibiotica debe ser siempre
por via parenteral,!? con una duracién minima de tres
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a ocho semanas para posteriormente continuar por via
oral hasta completar un total de seis a 14 semanas.
Por lo tanto, una terapia empirica se recomienda de
manera inicial.

Cabe decir que hasta la fecha no se cuenta con
guias para el tratamiento antibiotico de las espondilo-
discitis pidogenas. Por tal razon el objetivo del presente
estudio fue identificar el nivel de evidencia y el grado
de recomendacién del tratamiento antimicrobiano
empirico para la espondilodiscitis piégena.

Métodos

Con base en las directrices de la declaracion
PRISMA, 3 se hizo una revision sistematica. Se rea-
liz6 una evaluacion basada en la evidencia cientifica
en inglés o en espafiol relacionada con el tratamiento
antimicrobiano empirico de la espondilodiscitis pio-
gena. Para esto se utilizaron los términos MeSH disci-
tis, drug therapy, osteomyelitis y spine en la bases de
datos Medline, Ovid, The Cochrane Library, Science-
Direct y SpringerLink.

Los articulos fueron evaluados de manera cegada
con la escala de Jadad'* por dos observadores, asi
como la escala de Sackett,'> esto con el fin de cla-
sificarlos segun el nivel de evidencia y el grado de
recomendacion. Se determiné el nivel de concordan-
cia entre los observadores.

Resultados

Se obtuvieron 642 articulos, de los cuales se selec-
cionaron inicialmente 42 tras una primera filtracion;
de esos articulos, se incluyeron 19 relacionados con
el tratamiento antibidtico en la espondilodiscitis pi6-
gena, los cuales cumplieron con los criterios de selec-
cién, por lo que logramos contar con el 100% en texto
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completo. La seleccion de los articulos se muestra en
el flujograma CONSORT de la figura 1.

Participaron dos observadores en forma indepen-
diente en la clasificacion, evaluacion metodologica,
nivel de evidencia y grado de recomendacion, esto de
acuerdo con la clasificacion de los niveles de eviden-
cia seglin Sackett.!> Discreparon en siete articulos con
respecto al nivel de evidencia y el grado de recomen-
dacion, por lo que se utilizé un tercer observador para
determinar la calificacion adecuada de dichos articu-
los (anexo 1).

Una vez seleccionados los estudios, se llevd a cabo
la evaluacion de la calidad metodologica de acuerdo
con Jadad,'* la cual se realizd de manera indepen-
diente y cegada con un indice de concordancia intero-
bservador de 84.2% y un valor de Kappa de 0.750 con
una p = 0.0001.

Base de datos
Discitis [MeSH]

Medline Drug therapy
Ovid [MeSH]
EBSCO host
The Cochrane Library Osteomyelitis
EMBASE [MeSH]
SciELO
SpringerLink Spine [MeSH]

ScienceDirect

642 articulos Se eliminaron
analizados 600 articulos
42 articulos a texto 23 articulos a texto
completo se completo se
analizaron para eliminaron por no
decidir su cumplir con los
elegibilidad criterios de inclusion
19 articulos
cumplieron
criterios de
inclusién para
revision
sistematica

Figura 1 Flujograma CONSORT de la seleccion de articulos
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Se obtuvo una baja puntuacion segun la escala de
Jadad'* por el disefio de las publicaciones incluidas,
por lo que quedaron de la siguiente manera: cuatro
publicaciones obtuvieron una puntuacion de 3, nueve
obtuvieron una puntuacion de 1 y seis tuvieron una
calificacion de 0 puntos.

Ademas, en concordancia con con la epidemio-
logia reportada a nivel mundial, el agente etioldgico
predominante en los articulos incluidos sigue siendo
el Staphylococcus aureus, pero se evidencia un
claro aumento del reporte de cepas de Staphylococ-
cus aureus resistente a la meticilina y otros agentes
multirresistentes entre las infecciones nosocomia-
les; también se establece una continua presencia de
agentes gram negativos en los reportes de cultivos
realizados en los estudios, aunque sin menospreciar
los reportes de especies de Brucella en la poblacion
de riesgo.

Con base en lo reportado anteriormente, la terapia
antibidtica combinada més utilizada en los diversos
estudios analizados, de acuerdo con su alta biodispo-
nibilidad en el disco, tejido 6seo y su capacidad para
el traspaso a la via oral, son las fluoroquinolonas en
asociacion con la rifampicina. Encontramos también
resultados exitosos con el uso de glicopéptidos, espe-
cialmente la vancomicina, en concentraciones plas-
maticas de mas de 15 mg/L, de manera aislada o en
combinacion con otros grupos antibidticos, sobre todo
para el tratamiento de cepas de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, en el caso de sospecharse la
presencia de una infeccién nosocomial.

En lo referente al nivel de evidencia y el grado de
recomendacion del tratamiento antimicrobiano empi-
rico de la espondilodiscitis pidgena, tenemos que al
ser un tema que cuenta con muy poca literatura de alta
calidad o buen disefio metodoldgico, los resultados de
nuestra revision se reportan con un nivel de evidencia
de 4 y un grado de recomendacion C, con una reco-
mendacion “favorable, pero no concluyente”.

Discusioén

En las distintas publicaciones incluidas en nuestra
revision sistematica, se reporta el uso de fluoroquinolo-
nas'®25 en combinacién con rifampicina!®2%:2325 como
la terapia mas empleada por su excelente biodisponi-
bilidad en el tejido éseo, en el disco intervertebrall:10
y con una adecuada cobertura para Staphylococcus
aureus, otras especies de estafilococos como el Sta-
phylococcus coagulasa negativo, y gérmenes gram
negativos, como la Escherichia coli. Esta terapia tiene
tasas de curacién que estdn entre 80 y 96%!6-2023.25 5
largo plazo y con un porcentaje de recidivas que oscila
entre 1y 17%,19292325 |a mayoria de estas dentro de
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los seis primeros meses. Asimismo, se ha encontrado
mayor probabilidad de recidiva en pacientes con facto-
res de riesgo, como, por ejemplo, artritis reumatoide, el
uso de corticoesteroides, endocarditis, terapia antibio-
tica intravenosa prolongada (de mas de seis semanas),
presencia de abscesos epidurales o paravertebrales,
valores altos de PCR, entre otros.?*

En conjunto con las fluoroquinolonas se refie-
ren otras combinaciones, las cuales han demostrado
buenos resultados en pacientes con espondilodiscitis
pidgenas, aunque en menor proporcion si se compa-
ran con la rifampicina. Entre estas tenemos la fosfo-
micinal»'%2* y el 4cido fusidico,!-'%?3 ambos con una
buena biodisponibilidad a nivel discal y 6seo® son
alternativas al uso de la rifampicina y su posibilidad
de combinacién con glicopéptidos.?

Otro grupo antibidtico usado en un gran porcen-
taje son los glicopéptidos!®26-33 y de ellos su repre-
sentante principal es la vancomicina; se reporta su
uso en monoterapia o en combinacion con rifampi-
cina,?!' el més utilizado, 8293031 sobre todo en casos
con presencia de Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina, otras sepas de Staphylococcus multi-
rresistentes 'y Staphylococcus aureus; los articulos
incluidos en nuestra revision refieren su utilidad para
el manejo de la espondilodiscitis pidgena en concen-
traciones plasmaticas de mas de 15 mg/L,'33! un tra-
tamiento intravenoso de mas de ocho semanas,!8-2931
con lo que se logra un porcentaje de recidiva que va
de 3.7 a 14%'32%31 y con tasas de curaciéon que osci-
lan entre 54 y 80%!32%3! en los casos de presencia de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Se ha
evidenciado una menor tasa de recurrencias mediante
la combinacion con rifampicina, ademas de una mayor
tasa de curacion en estos pacientes.?!

Se reportan buenos resultados con daptomicina
como alterativa en casos de cepas multirresistentes e
inclusive la vancomicina y el linezolid.?”-?8

Ciertos grupos antibioticos, como los betalactami-
cos, la quinupristina/dalfopristina, la tigeciclina y el
linezolid, presentan una moderada disponibilidad en
tejido 6seo y discal;"-1? hasta este momento se cuenta
con poca literatura sobre su uso, ademds de una baja
calidad de la evidencia.

Independientemente del esquema, la duracion del
tratamiento antibiotico debe ser de seis semanas y
no se deben encontrar diferencias significativas con
duraciones de hasta 12 semanas;!® sin embargo, como
ya comentamos anteriormente, en caso de sospecha
o presencia de Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina, se debe extender su duracion por ocho
semanas cuando menos. 82931

Posteriormente se debera continuar el tratamiento
de manera ambulatoria con fluoroquinolonas y rifam-
picina u otras combinaciones con clindamicina, o
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acido fusidico, debido a su excelente biodisponibili-
dad por via oral y a su absorcion intestinal.'®%3

Para las infecciones por Brucella el tratamiento
avalado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS)), el cual se basa en doxiciclina/estreptomicina,
sigue siendo un esquema efectivo y de bajo costo;** sin
embargo, nueva evidencia con nivel 1A recomienda el
uso de doxiciclina en combinacidn con ciprofloxacino
por tres meses.’

Conclusiones

En el tratamiento de la espondilodiscitis pidgena se
mantiene como “estandar” el aislamiento del agente
microbiologico implicado, a fin de determinar con
precision el antibidtico de eleccidn; sin embargo, es
necesario el inicio de una terapia inicial hasta poder
contar con dichos resultados o mantenerla como tera-
pia antimicrobiana empirica en los casos en los que no
se cuente con este recurso; para estos casos, es nece-
sario conocer la biodisponibilidad de la misma en el
disco intervertebral y tejido 6seo, ademas de su espec-
tro de accion, de acuerdo con la epidemiologia de los
gérmenes implicados.

En esta revision concluimos que el uso de las
fluoroquinolonas en asociacion con rifampicina es la
mejor terapia antimicrobiana para el tratamiento de
la espondilodiscitis pidgena, esto debido a su amplio
espectro de accion, su excelente biodisponibilidad en
el sitio de accion y la facilidad de continuar el trata-
miento por via oral.

Asimismo, el uso de glicopéptidos (entre ellos la
vancomicina) es el manejo antibidtico mas eficaz ante
la sospecha o comprobacion de infeccion por Sta-
phylococcus aureus resistente a la meticilina. La tera-
pia debe administrarse en concentraciones mayores de
15 mg/L y minimo por ocho semanas de tratamiento
intravenoso.

Finalmente, el esquema antibidtico recomendado
para el tratamiento en las infecciones vertebrales por
Brucella se basa en el uso de doxiciclina mas fluoro-
quinolona.

Por tltimo, no existe informacion suficiente al res-
pecto, pero la informacion existente es favorable si
consideramos la epidemiologia local; aun asi, no es
concluyente para el uso de antibidticos empiricos en
casos de espondilodiscitis pidgena.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaraciéon de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
y no fue reportado alguno que tuviera relacién con este
articulo.
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Anexo 1 Articulos incluidos en la presente revision sistematica

No. Titulo . Nivel Gradode Combinacion Agente
Autor - Pais No. de D .

de del e CBErTEn pedares de recomen- antibiotica etiolégico

articulo articulo evidencia dacion usada reportado
1  Antibiotic treatment for 6 BernardL 2015 Francia 351 3A B Fluoroquinolona Staphylococcus spp.
weeks versus 12 weeks Rifampicina Propionibacterium
in patients with pyogenic acnes
vertebral osteomyelitis: Corynebacteria
an open-label, non- Lactobacillus
inferiority, randomised,
controlled trial'®

2 Clinical characteris- Park Ki-Ho 2014 Corea 313 4 C Fluoroquinolona Escherichia coli
tics and outcomes of del Sur Klebsiella
hematogenous vertebral pneumoniae
osteomyelitis caused by Salmonella enterica
gram-negative bacteria'” Enterobacter
3 Clinical characteristics ~ Park Ki-Ho 2013 Corea 139 2B B Vancomicina SARM
and therapeutic outco- del Sur
mes of hematogenous
vertebral osteomyelitis
caused by methicillin-
resistant Staphylococ-
cus aureus’™

4 Nosocomial spondylo- MarroniM 2006 Italia 1 5 D Quinupristina- Enterococcus
diskitis with epidural dalfopristina faecium
abscess and liquoral Linezolid SCRNM
fistula cured with quinu- Proteus mirabilis
pristin/dalfopristin and Escherichia coli
linezolid'® BLEE

5 Treatment of pyoge- Viale P 2008 Italia 48 4 C Levofloxacino Staphylococcus
nic (non tuberculous) Rifampicina aureus
spondylodiscitis with
tailored high-dose
levofloxacin plus
rifampicin®°

6 Spontaneous Locke T 2014 Reino 39 2B B Flucloxacilina Staphylococcus
methicillin-sensitive Unido Rifampicina aureus
Staphylococcus
aureus spondylodis-
citis—Short course
antibiotic therapy may
be adequate: Evi-
dence from a single
centre cohort?!

7 Tigecycline in the Sipahi O 2014  Turquia 8 4 C Tigeciclina SCRNM
management of post- Acinetobacter
neurosurgical spond- baumannii
ylodiscitis: a review of
eight cases??

8 The management Graham S 2013 Reino 79 4 C Ciprofloxacino Escherichia coli
gram-negative bacte- Unido Rifampicina Pseudomonas
rial haematogenous aeruginosa
vertebral osteomye- Klebsiella
litis: a case series of pneumoniae
diagnosis, treatment Haemophilus
and therapeutic influenzae
outcomes?®? Enterobacter

9 Suspected disk space Gillard J 2005 Francia 8 4 C Fluorogquinolona  SACN
infection with negative Fosfomicina SARM
microbiological tests- Bacterias gram (-)
report of eight cases
and comparison with
documented pyogenic
discitis?*
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Viene de la pagina: S12

No.
de
articulo

Titulo
del
articulo

Autor
principal

Pais

No. de
de origen pacientes

evidencia

Grado de
recomen-
dacion

Combinacion
antibiotica
usada

Agente
etioldgico
reportado

10

Vertebral osteomye-
litis caused by
vancomycin-tolerant
methicillin-resistant
Staphylococcus
aureus bacteremia:
Experience with teico-
planin plus fosfomycin
combination therapy?®

Lee
Wen-Sen

2013

Taiwan

1

5

D

Glicopéptido
Fosfomicina

SARM

11

Daptomycin for
methicillin-resistant
Staphylococcus
aureus infections of
the spine?’

Burdette S

2009

EEUU

Daptomicina

SARM

12

Daptomycin-non-
susceptible van-
comycin-intermediate
Staphylococcus
aureus vertebral
osteomyelitis cases
complicated by bac-
teremia treated with
high-dose daptomycin
and trimethoprim-
sulfamethoxazole?®

Avery L

2012

EEUU

Daptomicina
Trimetoprim/
Sulfametoxazol

Staphylococcus
aureus

13

Hematogenous
methicillin-resistant
Staphylococcus
aureus spondylodis-
citis?®

Al-Nammari
SS

2007

Reino
Unido

13

Vancomicina

SARM

14

Spontaneous spon-
dylodiscitis: presen-
tation, risk factors,
diagnosis, manage-
ment, and outcome30

Kapsalaki E

2008

Grecia

Vancomicina

Staphylococcus
aureus

15

Outcomes of
treatment for hemato-
genous Staphylococ-
cus aureus vertebral
osteomyelitis in the
MRSA ERA3!

Livorsi D

2008

EEUU

35

Vancomicina
Rifampicina

SARM

16

Psoas abscess
secondary to discitis:
a case report of con-
servative manage-
ment32

Qureshi N

2000

Irlanda

Flucloxacilina
Acido fusidico
Metronidazol

Staphylococcus
aureus

17

Doxycycline plus
streptomycin versus
ciprofloxacin plus
rifampicin in spinal
brucellosis®*

Alp E

2006

Turquia

31

3B

Doxiciclina
Estreptomicina

Brucella

18

Treatment of Brucella
spondylitis: Lessons
from an impossible
meta-analysis and ini-
tial report of efficacy
of a fluoroquinolone-
containing regimen3?

Pappas G

2004

Grecia

303

1A

Doxiciclina
Ciprofloxacino

Brucella

SARM = Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
SCNRM = Staphyloccocus coagulasa negativa resistentes a la meticilina
SACN = Staphylococcus aureus coagulasa negativa
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