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RESUMEN

Introduccion: El defecto éseo litico es una consecuencia devastadora y muy frecuente del paciente con espondilodiscitis, y es
responsable del colapso y la inestabilidad. En la actualidad, no existe una pauta para el manejo farmacoldgico. Objetivo: Revisar
la evidencia cientifica publicada sobre el tratamiento farmacolégico de la pérdida 6sea secundaria a espondilodiscitis. Materiales
y Métodos: Se realizé una busqueda sistematica en bases de datos de referencia médica para hallar estudios sobre el uso de
teriparatida, romosozumab o denosumab en pacientes con defecto litico asociado a espondilodiscitis piégena, tuberculosis ver-
tebral. Resultados: En dos articulos, se comunicé la mejoria de la densidad mineral y la formacion osteoblastica con el uso de
teriparatida en pacientes con defecto 6seo u osteoporosis asociada a infeccion vertebral; las reacciones adversas fueron escasas,
no hubo interaccién con los antibiéticos, y uno de ellos cuando se complementé con romosozumab. Un tercer articulo informé
mejoria en los osteoblastos infectados. Asimismo, los bifosfonatos y el denosumab provocaron malos resultados y empeoraron la
infeccién. Conclusiones: El uso de farmacos anabdlicos, como teriparatida y romosozumab, promete ser una excelente opcién
para el tratamiento de la pérdida 6sea y la osteoporosis severa en casos de infeccion vertebral, con escasas reacciones adversas.
Se requieren estudios clinicos para verificarlo.
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Pharmacological Management of Bone Loss in Patients with Spondylodiscitis: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: Lytic bone defects are a common and devastating consequence of spondylodiscitis, often leading to vertebral co-
llapse and spinal instability. Currently, there are no established guidelines for pharmacological management of this condition in
conjunction with antibiotic therapy. Objective: To review the existing scientific evidence on the pharmacological treatment of bone
loss secondary to spondylodiscitis. Materials and Methods: A systematic search was conducted in major medical databases
to identify studies evaluating the use of teriparatide, romosozumab, or denosumab in patients with lytic bone defects associated
with pyogenic spondylodiscitis or Pott’s disease. Results: Two studies reported improved bone mineral density and enhanced
osteoblastic activity following the use of teriparatide in patients with bone loss or osteoporosis associated with vertebral infection.
Adverse reactions were minimal, and no interactions with antibiotic therapy were observed. In one of the studies, treatment was
supplemented with romosozumab. A third study demonstrated improved outcomes in infected osteoblasts. Conversely, the use of
bisphosphonates and denosumab was associated with poor outcomes and worsening of the infection. Conclusions: Anabolic
agents such as teriparatide and romosozumab appear to be promising options for managing bone loss and severe osteoporosis
in the context of vertebral infections, with a favorable safety profile. However, clinical trials are needed to confirm their efficacy.
Keywords: Discitis; spondylodiscitis; bone loss; tuberculosis; teriparatide; bisphophonates; denosumab.
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INTRODUCCION

La espondilodiscitis es una infeccién que se localiza en el disco intervertebral y las vértebras adyacentes, puede
provocar una pérdida dsea importante y, de forma secundaria, inestabilidad en la columna vertebral.' Su incidencia,
pese a que es baja (0,2-2,4/100.000 habitantes en los paises occidentales) ha aumentado en los dltimos 20 afios,
debido a la prolongacién de la expectativa de vida y al incremento de las comorbilidades, esto causé consecuencias
devastadoras para los pacientes, el sistema econémico e incluso la mortalidad.>

El compromiso infeccioso esta relacionado con una ostedlisis avanzada, asociada a destruccion vertebral, ines-
tabilidad, dolor, gran discapacidad y severos trastornos neuroldgicos, en algunos casos.*>

Hasta el momento, se han implementado diversos tratamientos para la espondilodiscitis, como reposo en cama,
antibidticos y alternativas quirtirgicas en casos de inestabilidad o déficit neuroldgico de la columna vertebral; sin
embargo, ain no existe un tratamiento farmacoldgico para la destruccion vertebral y el defecto 6seo.® Por otra
parte, hay una cantidad importante de pacientes con infeccion espinal y osteoporosis subclinica no tratada, cuya
asociacién adn no ha sido estudiada.” Si bien el estudio de referencia para el diagndstico de la osteoporosis es la
medicién de la densidad mineral 6sea por densitometria, hoy en dia, es posible determinar si hay osteoporosis
cuantificando las unidades Hounsfield (UH) por tomografia computarizada.” '

La teriparatida, un andlogo de la hormona paratiroidea (1-34-PTH), es un anabdlico que induce la proliferacién
osteoblastica y que, en la actualidad, tiene multiples funciones no solo en el manejo de la osteoporosis, sino tam-
bién en la prevencion de complicaciones y la planificacién de la cirugia espinal.''-° Por esta razon, parece ser un
medicamento prometedor en el manejo del defecto 6seo asociado a una infeccién espinal.

El objetivo de este estudio fue revisar la evidencia cientifica actual relacionada con el uso de farmacos anaboli-
cos y anticuerpos monoclonales en pacientes con espondilodiscitis, con el fin de recomendarlos o no, para aquellos
con pérdida 6sea u osteoporosis asociadas a la infeccion.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio se llevé a cabo de acuerdo con la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Syste-
matic reviews and Meta-Analysis).

Fuentes y bisqueda de datos

Se realiz6 una bisqueda bibliografica sistemadtica, en idioma inglés, desde enero de 2009 hasta marzo de 2023,
en las bases de datos PubMed, Cochrane, LILACS y SciELO, con los términos MeSH: (((teriparatide) OR (Ro-
mosozumab)) AND (((spine) OR (infection)) OR (spondylodisctis))) AND ((bone defect) OR (bone loss)). Se
tomaron resultados por afio, disponibilidad de texto, atributo de articulo, tipo de articulo y fecha de publicacion.

Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron estudios analiticos, ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistemadticas, narrativas y re-
portes de casos. Dentro de los criterios de inclusién, se seleccionaron estudios sobre el uso de farmacos, como
teriparatida, romosozumab o denosumab, en el tratamiento del defecto 6seo asociado a una infeccion espinal tanto
en seres humanos como en animales y estudios que relacionaban osteoporosis en pacientes con espondilodiscitis.

Criterios de exclusién

Se excluyeron los articulos sobre el manejo de la osteoporosis o un defecto 6seo no asociados a espondilodiscitis
o tuberculosis vertebral o que incluian pacientes con osteoporosis secundaria a otras causas, como enfermedad
renal crénica, artritis reumatoide y otras afecciones metabdlicas, endocrinas e inmunolégicas. Ademads, se descar-
taron estudios duplicados, no publicados, libros, cartas y otros documentos.

RESULTADOS

La bisqueda inicial arrojé 396 articulos entre 2009 y 2023 en PubMed, 0 en Cochrane, SciELO y LILACS. Al
continuar el proceso de seleccién en PubMed, 375 articulos tenian el texto completo y estaban en inglés. Se des-
cartaron libros, documentos, resimenes, articulos duplicados, no publicados, editoriales, reportes técnicos y citas.
Se obtuvieron 207 estudios. Se realizé una segunda revision luego de leer los titulos y los resimenes de cada uno y
se descartaron 199 estudios no pertinentes para el tema de la investigacion, por incluir pacientes con osteoporosis
secundaria a enfermedad endocrina, autoinmune, renal o metabdlica, ademas de pacientes con osteoporosis que
recibian anabdlicos o antirresortivos, pero no en el contexto de una infeccion vertebral. Se identificaron 8 articulos
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que relacionaban osteomielitis o espondilodiscitis con osteoporosis o pérdida 6sea. Uno se descartd, porque no se
trataba de espondilodiscitis; otro, porque relacionaba denosumab como factor de riesgo de infeccién en pacientes
con baja densidad mineral 6sea, pero no espondilodiscitis, otro, por ser un articulo de revisién de la infeccién del
sitio quirdrgico y otro, por estar relacionado tinicamente con el manejo de la osteonecrosis por formacos antirre-
sortivos con citocinas proinflamatorias. Finalmente se seleccionaron 4 articulos: 2 que relacionaban anabdlicos en
el defecto 6seo en pacientes con espondilodiscitis, uno sobre la respuesta de la teriparatida frente a isoniazida y
rifampicina, y otro acerca del diagndstico de la osteoporosis en pacientes con espondilodiscitis (Tabla).

Tabla. Articulos seleccionados que cumplieron los criterios de inclusion

Autor Tamafiio Justificacion Dosis/ Germen | Interac-
(Ano) de la Intervalo ciones con | adversos
muestra antibioti-
cos
Ohnishiy 1 paciente Revision bibliografica Sin Sin Ninguna Exantema, TC 3sem, III
cols. especificar especificar infeccion 6 sem,
(2021) del sitio 2m
quirdrgico
Shinohara 1 paciente  Evaluar la densidad 56,5 ug Sin Ninguna  Cefalea, DEXA 3sem, IV
y cols. mineral 6sea después semanal, especificar nauseas, 6 sem,
(2014) de la administracién  por 3 meses vomitos 3m

de teriparatida

a pacientes con
espondilodiscitis,
destruccion 6sea
y antecedente de

osteoporosis
Leey 1 paciente Evaluar el uso 400 ng/ml, M. Ninguna  Ninguno No Isem, 1II
cols. de teriparatida cada48h, tubercu- 4 sem
(2022) frente a farmacos por 7 dias losis
antituberculosos

TC = tomografia computarizada; DEXA = densitometria. NE = nivel de evidencia.

Analisis de los datos

La revisién mostré que la bibliografia sobre el tema es escasa. Hasta este momento, no se encontraron ensayos
clinicos aleatorizados o estudios de alta evidencia.

El primer trabajo registrado data de 2014, Shinohara y cols. administraron 56,5 pg de teriparatida, por semana,
a un paciente de 78 afios, diabético con espondilodiscitis y destruccién dsea secundaria en T11. Analizaron la
densidad mineral 6sea con densitometria a las 3, 6 y 12 semanas, y detectaron un aumento del 17,6% de la densi-
dad mineral 6sea desde la tercera semana de la administracién y mejor resolucién del proceso infeccioso a las 8
semanas. Los efectos adversos fueron nduseas y cefalea. Recomiendan iniciar la administracion de teriparatida en
estos pacientes.®

En 2020, Bettag y cols. analizaron, de forma retrospectiva, a 200 pacientes con espondilodiscitis operados con
instrumentacidn posterior, al afio de la cirugia. El 5% tenia diagnéstico previo de osteoporosis y habia recibido tra-
tamiento farmacolégico. Al cuantificar las UH por tomografia computarizada, observaron que el 41% (81 pacien-
tes) tenfa osteoporosis que no habfa sido diagnosticada. Al comparar las dos poblaciones con osteoporosis y sin
este cuadro, aquellos con UH <110 tuvieron una tasa mds alta de revision y aflojamiento del material. Los autores
recomiendan cuantificar las UH en pacientes con espondilodiscitis y osteoporosis asociada, ademads de iniciar el
manejo farmacoldgico temprano con anabdlicos, como teriparatida, dado el alto nimero de complicaciones, como
fracturas, aflojamiento del implante, entre otros.>
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En 2021, Ohnishi y cols. administraron teriparatida a una paciente con espondilodiscitis, ostedlisis severa y
fractura de L3. Comenz6 un tratamiento anabdlico con teriparatida que debid suspender a causa de un exantema.
Posteriormente se fij6 T12 a L5. La paciente tuvo una infeccién del sitio quirdrgico a las 6 semanas de suspender
el farmaco y un aumento de la ostedlisis; por tal motivo, comenzd con romosozumab y la respuesta fue adecuada,
con formacién de puentes dseos a las 6 semanas y curacién completa de la infeccién.!

Por dltimo, Lee y cols., en 2022, observaron un aumento séptuple (705%) de la fosfatasa alcalina y la actividad
osteobléstica a los 28 dias (p <0,0031) de administrar teriparatida 400 ng/ml, cada 48 h, por 7 dias, junto con iso-
niazida y rifampicina, contra células MG-63 con tuberculosis vertebral; ademads, la infeccion estaba erradicada a
los 7 dias. No se produjeron reacciones adversas ni disminuyé la eficacia de los antibi6ticos.*!

DISCUSION

El defecto 6seo y la baja densidad mineral asociados a una infeccion vertebral representan un enorme reto para
el cirujano espinal, dado por pérdidas irreparables, alteracién funcional, dolor y mds intervenciones quirtirgicas
para los pacientes, con un gran impacto econémico.' El proceso infeccioso se manifiesta rdpidamente con una lisis
severa y destruccién Gsea acelerada.”

En estudios moleculares, la infeccion suprime el proceso de osteoblastogénesis y aumenta la actividad osteoclds-
tica a través de la liberacién en macréfagos y linfocitos de citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina B e interleucina 6, que se unen al ligando RANKL con el receptor RANK.****® Por otra
parte, la pérdida 6sea no solo estd asociada al mecanismo de la bacteria y a la respuesta inflamatoria, sino también
al reposo prolongado en cama y la falta de actividad fisica.”

En la actualidad, no hay consenso sobre el uso de farmacos osteoformadores en pacientes con infeccién.' Estos
farmacos se han utilizado para el manejo de la osteoporosis en pacientes con osteomielitis, no solo vertebral, sino
también en otras regiones Oseas, como fémur y tibia, esto con el fin de evitar la reabsorcion osteocldstica y asi
disminuir la destruccién vertebral.*® En el laboratorio, se analizaron dos grupos grandes de medicamentos: los
anabdlicos, entre los cuales, los mds utilizados son la teriparatida y el romosozumab, y los antirresortivos que
comprenden los bifosfonatos y el denosumab.

La teriparatida, un andlogo de la hormona paratiroidea, es un anabdlico cuyas funciones son inhibir la actividad
osteocldstica, pero, a su vez, estimular la formacidn 6sea: un efecto a favor respecto a los antirresortivos que inhi-
ben la reabsorcién, pero, por otro lado, suprimen la osteogénesis y el recambio 6seo.'

Cada vez hay mds evidencia cientifica que relaciona la osteonecrosis del maxilar desde el punto de vista histo-
16gico como la primera manifestacion de una infeccion.’'** Se han comunicado diferentes infecciones asociadas
al uso de antirresortivos. Curiosamente, la teriparatida es el medicamento de eleccién por sus propiedades osteo-
formadoras para tratar la necrosis del maxilar.*** Por otra parte, la bibliografia es muy escasa respecto a su uso
en pacientes con un defecto 6seo asociado a una infeccidn, solo hay algunos reportes de caso. Sin embargo, los
resultados fueron buenos en pacientes con artroplastia de cadera infectada, artritis séptica del codo y seudoartrosis
infectada de tibia, sin empeorar la infeccién.>’

El romosozumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la unién de la esclerotina a receptores de lipoproteinas
de baja densidad (LRP-5) y (LRP-6), aumentando los niveles de B-catenina en el osteoclasto, lo cual favorece la
supresion de la reabsorcién ésea y activa la osteoformacién.*®

Respecto a los antirresortivos, el denosumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe el precursor del osteoclasto
en la célula madura mediante el bloqueo del RANKL. A pesar de sus efectos positivos para la osteoporosis,* en
varios ensayos clinicos, se han observado eventos infecciosos, como celulitis, erisipela, infeccién del sitio quirdr-
gico, infeccidn urinaria y gastrointestinal.*>*! Catton y cols., en un metandlisis de 20.470 pacientes y 24 ensayos
clinicos controlados, observaron un aumento importante de la tasa de infeccion (riesgo relativo 1,11; intervalo de
confianza del 95%, 1,02-1,20; p = 0,02) en pacientes con baja densidad mineral 6sea que recibian denosumab,*
esto ha permitido concluir en que podria ser una mala alternativa en pacientes con espondilodiscitis al empeorar el
cuadro infeccioso. Se requieren mds estudios para clarificar esta informacion.

Los bifosfonatos son firmacos andlogos de los pirofosfatos que se unen a la hidroxiapatita de la superficie dsea.
Se dividen en nitrogenados y no nitrogenados. Se ha demostrado la apoptosis del osteoclasto con los primeros y los
segundos son los que mas se utilizan en casos de pérdida ésea.** Sin embargo, la molécula nitrogenada permite un
mayor anclaje de bacterias a la superficie 6sea y, por ende, refleja el empeoramiento del cuadro infeccioso. Asimis-
mo, se los ha relacionado con eventos inflamatorios gestores de osteomielitis. Como conclusién, no se recomienda
su administracién en casos de osteomielitis vertebral, ya que, a pesar de mejorar la reabsorcidn dsea, se asocian a
un empeoramiento del cuadro infeccioso.***
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La primera linea de manejo para la espondilodiscitis es el tratamiento conservador con antibiéticos y analgé-
sicos. Desde el principio, la infeccién tiene un componente litico que evoluciona al defecto éseo, la destruccién
vertebral y la inestabilidad, con repercusiones neuroldgicas en algunos pacientes.'*?! En estos casos, la cirugia
ofrece la mejor alternativa para el manejo, pero se condena al fracaso ante el progreso de la ostedlisis y falla del
implante en pacientes sin manejo osteoformador, esto provoca reintervenciones quirtirgicas que ponen en riesgo la
vida y no favorecen la industria.

Por tal motivo, se recomienda, ademads, cuantificar las UH por tomografia computarizada en la planificacién
espinal con el fin de disminuir las complicaciones.”

Respecto a las reacciones adversas, Shinohara y cols., y Onishi y cols., en sus series de casos, registraron eventos
leves, como exantema, cefalea, nduseas y vémitos causados por los anabdlicos, que fueron faciles de manejar y no
repercutieron en el tratamiento antibiético, la resolucion de la infeccién ni en el estado de salud de los pacientes.
Por el contrario, identificaron signos de formacién Gsea temprana hacia la tercera semana.'®

Ademads de la espondilodiscitis pidgena, Lee y cols. ratificaron el efecto osteoformador de la teriparatida en un
caso de espondilodiscitis por tuberculosis con destruccion vertebral, sin reacciones adversas ni interaccion medi-
camentosa.’!

Uno de los antibidticos que mds se ha usado en el manejo de la infeccién vertebral es la vancomicina, que ha
causado efectos negativos de citotoxicidad en el osteoblasto.*® Tsuji y cols. resaltaron el efecto protector de la te-
riparatida, luego de administrar 7,5 ug, en 24 horas, a células cultivadas de suero bovino con infeccion espinal, se
logré disminuir la citotoxicidad de la vancomicina.?’

Aln no estdn definidos la dosis ni el intervalo de administracion de estos anabdlicos. Lo cierto es que se inici6 el
tratamiento en la fase aguda de la infeccidn, y se obtuvieron signos de osteoformacién acelerada en las primeras
3 semanas. Esta, a su vez, aument6 a las 6 semanas y 3 meses en los casos registrados'*?! y con una dosis de 56 pg
semanal, en el estudio de Shinohara y cols.®

Las limitaciones del estudio son: la falta de ensayos clinicos controlados para determinar una guia e intervalo
adecuados de administracion de la teriparatida y el romosozumab; las muestras pequefias de pacientes; la evalua-
cién adecuada de la relacion costo-efectividad de la teriparatida y el romosozumab; la medicién de las UH por
tomografia computarizada es un método no estandarizado en la poblacién médica y la falta del concepto multidis-
ciplinario de infectologia y endocrinologia.

CONCLUSIONES

De acuerdo con la escasa bibliografia actual, la teriparatida y el romosozumab parecen ser excelentes opciones
en el manejo del defecto 9seo y la osteoporosis severa del paciente con espondilodiscitis, causan pocas reacciones
adversas y no hay interaccién medicamentosa. No se recomienda el uso de antirresortivos por el riesgo de empeo-
ramiento de la infeccién.

Se requieren estudios clinicos y de mayor evidencia para recomendar su uso en la prictica clinica.
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