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ARTiCULO DE REFLEXION

Evidencia radiografica de la accion de los

bifosfonatos en el esqueleto inmaduro

Radiographic evidence of the action of biphosphonate
on immature skeleton

Fabian A. Ramirez!, Oswaldo Lazala?, Federico Rondon3, José Félix Restrepo?,
Antonio Iglesias Gamarra*

Resumen

Presentamos un paciente con diagnéstico de Osteoporosis Juvenil Idiopatica a quien se administré acido
zolendronico, y una serie de pacientes con diagndstico de Osteogénesis Imperfecta tratados con pami-
dronato durante varios afios.

Se describen las imagenes osteocondensantes que aparecen en los huesos tubulares y la pelvis de estos
pacientes a consecuencia de su tratamiento con bisfosfonatos, similares a las lineas de Harris (Growth
Arrest Lines) que aparecen eventualmente por diversas causas en el esqueleto inmaduro.

Palabras clave: osteoporosis juvenil idiopatica, osteogénesis imperfecta, bifosfonatos, radiografia, bandas
osteocondensantes, lineas de Harris.

Summary

We present one patient with Juvenile Idiopathic Osteoporosis (JIO) who was treated with Zolendronic Acid,
and a small series Osteogenesis Imperfecta (Ol) patients administered on eyelie Pamidronate proteol. We
describe dense lines in radiographs of tubular bones and pelvis of these patients appearing.

After bisphosphonates treatment, those images are similar to Harris Lines (Growth Arrest Lines) that
appear occasionally by several causes on immature skeletons land through life.

Key words: juvenile idiopathic osteoporosis, osteogenesis imperfecta, bisphosphonates, radiographs,

radiodense lines, Harris lines.

Introduccién

La Osteoporosis Juvenil Idiopética (OJI) y
la Osteogénesis Imperfecta (Ol) comparten la
caracteristica de ser entidades que cursan con
disminucién de la densidad mineral 6sea
(Bone Mineral Density, BMD) en el esqueleto
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inmaduro, provocando multiples fracturas por
fragilidad?.

Ambas son osteoporosis primarias: la OJI de
aparicion tardia durante la adolescencia y de
etiologia desconocida, y la Ol de aparicion tem-
prana es una alteracion genética que afecta la
cantidad o calidad del colageno tipo | (Tabla 1).

La OJI es una rara enfermedad que se presenta
en uno de cada 100.000 nifios. Aunque descrita
inicialmente por Schipper en 1938, fueron Dent y
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Tabla 1. Diferencias clinicas entre la osteoporosis juvenil idiopatica y la osteogénesis imperfecta tipo 1.

Osteoporosis juvenil idiopéatica

Osteogénesis imperfecta tipo 1

Historia familiar Negativo.
Edad de inicio Prepuberal.
Duracion 1-5 afios.

Hallazgos clinicos
Escleras blancas.

Dientes de apariencia normal

Laxitud normal.

Radiologia
pero con cortice delgado.
Fracturas vertebrales por
compresion.
Fracturas metafisiarias.
Pruebas genéticas
pacientes.
Biopsia de hueso
Osteocitos normales.
Tratamiento Bifosfonato.
Cambios

radiologicos

No deformidades de huesos largos.

Huesos largos de grosor normal

Mutacion en el gen LRP5 de algunos

Disminucion del recambio 6seo.

Aumento de la densidad 6sea.
Imagen condensante parafisiaria.

Positivo.
Desde el nacimiento.

Durante la vida.

Huesos delgados.

Baja estatura.

Escleras azules.

Dentinogénesis imperfecta.
Hiperlaxitud articular.

Deformidades.

Huesos largos delgados.

Fracturas vertebrales por compresion.
Fracturas diafisiarias, raramente
metafisiarias.

Mutacion en el gen COL1Al y
COL1A2 para el colageno tipo |I.
Aumento del recambio 6seo.
Aumento de los osteocitos.
Bifosfonato.

Aumento de la densidad 6sea.
Imagen condensante metafisiaria.

Friedman quienes mejor definieron y caracteriza-
ron la enfermedad, separdndola de la Ol y de otras
enfermedades de nifios y adolescentes con baja
masa 6sea?. La OlJ se identifica por presentarse
en nifios de edad prepuberal (8-12 afios), con cli-
nica de dolor dorsal y dificultad para caminar aso-
ciada a fracturas vertebrales por compresion y de
huesos largos a nivel metafisiario, especialmente
de fémur y tibia®. A diferencia de la Ol, el pacien-
te no tiene antecedentes familiares conocidos y la
enfermedad se autorresuelve antes de los cinco
afos de iniciada*. La etiologia de la enfermedad
es desconocida y se ha observado que los pacien-
tes con OJI presentan alteracion de la formacion
de hueso nuevo®, disminucién moderada de los
niveles de vitamina D® y del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1)’. Se ha asociado la
enfermedad con la presencia de una mutacién
heterocigota en el gen para la proteina relacio-
nada con el receptor lipoproteico de baja densi-
dad (LRP5)%. El diagnostico de OJl se realiza

excluyendo otras causas de osteoporosis (Tabla 2),
sugiriendo la desmineralizacion 6sea y la presen-
cia de fracturas en vertebras y huesos largos me-
diante radiografias simples, y confirmando la
disminucién de la densidad 6sea mediante
densitometria con respecto a Z score?.

La Ol es otra de las osteoporosis primarias,
cuyo origen es genético, secundaria a la muta-
cion de uno de los genes que codifican la ca-
dena alfa del colageno tipo | (COL1Al y
COL1A2) y permite un cambio en los residuos
de la cadena, permitiendo anormalidades es-
tructurales, aumentando la fragilidad 6sea y la
disminucién de la masa 6sea, lo que conduce
a las fracturas®. Presenta otras manifestaciones
extraesqueléticas caracteristicas en algunos pa-
cientes como escleras azules, dentinogénesis
imperfecta, hiperlaxitud ligamentosa y altera-
ciones de la audicion. Se clasifica desde tipo |
al VIl y depende en gran medida de la severi-
dad del cuadro clinico, siendo mas leve el tipo
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Tabla 2. Causas de osteoporosis en el paciente pediatrico.

Osteoporosis primarias

Osteoporosis secundarias

Osteogénesis imperfecta
Osteoporosis juvenil idiopatica
Sindrome osteoporosis-pseudoglioma

Movilidad reducida

Pardlisis cerebral
Atrofia o distrofia muscular
Trauma craneo-encefalico

Citoquinas inflamatorias

Lupus eritematoso sistémico
Artritis juvenil idiopatica

Endocrinoldgicos

Sindrome de Cushing
Diabetes
Hipertiroidismo

Gastrointestinales

Atresia biliar

Alteraciones del almacenamiento del glicégeno
tipo |

Hepatitis crénica

Sindrome de mala absorcién

Homocisteinuria

Enfermedad intestinal inflamatoria

Medicamentos

Terapia anticonvulsivante
Glucocorticoides sistémicos

Otros

Talasemia mayor

Anorexia nervosa

Dafio gonadal (radioterapia)
Sindrome de Klinefelter
Malignidad

Fibrosis quistica

I, moderados los tipos IV-VIl y los de mayor
morbimortalidad los tipos IlI-1ll. ElI diagndstico
de la Ol se realiza por medio del cuadro clini-
co, asociado a estudios del colageno y geno-
mica de DNA (Tabla 1),

Materiales y métodos

Se revisaron los casos de osteoporosis prima-
rias evaluados y tratados en la practica clinica
privada de dos de los autores (AIG y OL), y se
describen aquellos con los hallazgos radiologicos
mAas representativos. Se seleccionaron 5 pacien-
tes de un total de 31 con las siguientes caracte-
risticas: paciente masculino de 8 afios de edad
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con diagnéstico de OlJ tratado con una dosis I.V.
de 5 mgs de &cido zolendrénico, 1 microgramo
diario de calcitriol y 1 gramo diario de citrato de
calcio; paciente masculino de 5 afios con Ol tipo
Il de Sillence con 12 ciclos de pamidronato I.V.
(protocolo de Glorieux) ** desde los tres meses de
edad, ademés con 4 clavos (ambos fémures vy ti-
bias); paciente de 5 afios con Ol tipo | de Sellince
con 5 ciclos de pamidronato (protocolo de
Glorieux) con 2 clavos sencillos de TENS en el
fémur derecho; paciente masculino de 7 afios con
Ol tipo IV de Sillence tratado con 7 ciclos de
pamidronato IV (protocolo de Glorieux) y
osteosintesis Unicamente del fémur izquierdo;
paciente masculino de 11 afios con Ol tipo | de
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Sillence con 5 ciclos de IV (protocolo de Glorieux).
Los diagnosticos de cada paciente fueron confir-
mados por historia clinica, radiografias de hue-
sos largos, densitometria 6sea y marcadores
bioguimicos de formacion y resorcion 6sea. Las
radiografias y las imagenes radiondcleares 6seas
pre y post tratamiento, asi como las resonancias
nucleares magnéticas (RNM) post tratamiento,
fueron evaluadas y analizadas por dos observa-
dores independientes (AIG y OL).

Resultados

En el paciente con OJI se encontré la apari-
cion de una banda radiodensa parafisiaria en
fémur, en tibia y en radiografias tomadas dos
meses después del tratamiento con &cido zolen-
dronico (Figura 1). Adicionalmente, en las imé-
genes radionucleares se aprecia un aumento en
la captacion de las regiones fisiarias de huesos
largos y en las imagenes por RNM se confirma el
aumento en banda a nivel de la regién fisiaria.

En los pacientes con Ol tratados con pamidro-
nato se observéd la aparicion de una linea densa
coincidente con la aplicacion intravenosa de cada
ciclo de pamidronato que se va alejando de la
fisis con el crecimiento 6seo, de tal manera que es
posible tener el registro permanente en el hueso
del numero de aplicaciones recibidas (Figura 2).

Figura 1. Paciente masculino de 8 afios con osteo-
porosis juvenil idiopéatica. Radiografia de la articu-
lacion fémoro-tibial previo (A) y posterior (B) a la
aplicacion de &cido zolendronico, en el cual se apre-
cia la aparicion de una banda densa parafisiaria.

Figura 2. Radiografias de pacientes masculinos
de 7 afios con Ol tipo IV (A) y 12 afios con Ol tipo
| (B) afios en tratamiento con pamidronato (12 y
16 ciclos respectivamente). Radiografias de arti-
culacion femoro-tibial derecha.

Estas lineas aparecieron no solamente en los hue-
sos largos sino también en la pelvis (Figura 3),
localizandose en los extremos proximal y distal del
lleon y en la regién supraacetabular. Tuvimos un
caso donde registramos las lineas en el extremo
proximal del fémur, confluyendo desde la fisis ca-
pital proximal, continuando por el borde superior
del cuello hasta la fisis del trocanter mayor, siguien-
do la antigua placa comun de crecimiento (Figu-
ra 4). Las lineas delineadas de esta manera,
contorneando paralelamente los cartilagos de cre-
cimiento (fisis), dan una apariencia en las radio-
grafias de “lineas cebra”.

Discusion
La OJl y la Ol son las dos principales entida-

des causantes de osteoporosis primaria en el es-
queleto inmaduro.

Son enfermedades raras que se caracterizan
por una baja densidad 6sea y fracturas por fra-
gilidad en nifios y adolescentes®0, El tratamien-
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Figura 3. Paciente masculino de 5 afios con diag-
néstico de Ol con Ol tipo Ill de Sillence con 12
ciclos de pamidronato. Se observan las lineas den-
sas en la cresta iliaca (Flecha).

to de eleccién son los bifosfonatos parenterales
asociados a osteosintesis intramedulares, para
estabilizar las fracturas y osteotomias correcto-
ras de deformidades.

Los bifosfonatos son estructuras sintéticas ana-
logas del pirofosfato inorganico natural del ser
humano, resultante de la disociacién del acido
difosférico y de sus sales. El bifosfonato se une
fuertemente a los cristales de hidroxiapatita en
el hueso e inhibe la formacion y degradacion
de dichos cristales y por ende la resorcion 6seall.
Ademas, algunos estudios han sugerido que los
bifosfonatos disminuyen la apoptosis de los 0s-
teoblastos e incrementan la de los osteoclastos,
permitiendo el depdsito de calcio en el hueso??.

En la préctica clinica, el bifosfonato més utili-
zado en nifios es el pamidronato®?; sin embargo,
reportes y metaanalisis recientes indican que otros
bifosfonatos administrados por via oral o IV son
igualmente eficaces'*1®. Las modificaciones en la
estructura de los bifosfonatos, especialmente al
agregar radicales nitrogenados, han permitido
aumentar su potencia antirresortiva apareciendo

Figura 4. Pacientes masculinos de 5 afios de edad con diagndstico de Ol con Ol tipo Il (A) y 5 afios
de edad con 12 y 5 ciclos de pamidronato respectivamente. Se observan lineas densas en fémur y
acetabulo (Flechas). Llama la atencién la continuidad de la linea hasta trocanter mayor en A, dado
gue se inicié del tratamiento a temprana edad (3 meses).
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en sucesivas generaciones alendronato, risedro-
nato, ibandronato, pamidronato y zoledronato
(acido zoledroénico). En adultos los bifosfonatos
han estado implicados con la presencia de
osteonecrosis mandibular, enfermedad perio-
dontal®®, fibrilacion auricular, hipercalcemia, do-
lores musculares e intolerancia gastrical. En
nifios, algunas observaciones en los pacientes tra-
tados por 10 o mas afios, se han detectado cua-
dros de huesos similares a la osteopetrosis, con
corticales engrosadas a expensas de la cavidad
medular y del hueso esponjoso, pero de gran
fragilidad'’.

Existe debate sobre la repercusion en la curva
de crecimiento de los nifios. Aunque algunos au-
tores plantean la posibilidad de reduccion de la
curva®®®® la mayoria han observado un incremen-
to en la estatura de los nifios con Ol en tratamien-
to con pamidronato?®. Se ha informado en
algunos pacientes pediatricos la aparicién de
imagenes delgadas y densas a nivel epifisiario
posterior al uso de bifosfonatos?*.

Sin embargo, en nuestro paciente con OJl apa-
recid una imagen densa y ancha de localizacion
parafisiaria, tal vez como resultado del uso de
un bifosfonato de gran potencia como el acido
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Figura 5. Paciente masculino de 33 afios con diagndstico de
osteomesopicnosis. La radiografia fémoro-tibial y la gamagrafia 6sea
revelan imagenes osteocondensantes a nivel metafisiario de huesos
largos (Cortesia Iglesias-Gamarra A. 22).
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zoledronico. Existen otros desérdenes del tipo
osteocondensante que pueden presentar image-
nes similares como la osteomesopicnosis, enfer-
medad autosdmica dominante, que a pesar de
presentar zonas escleréticas en el esqueleto axial
lumbar y en la pelvis, también presenta bandas
esclerdticas en las regiones proximales de los
huesos largos (figura 5)?2. Hallazgos similares se
han observado en la osteopretrosis.

Conclusiones

El objetivo de este informe es llamar la aten-
cién acerca de las imagenes condensantes en
banda que se presentan con la aplicacion de
bifosfonatos intravenosos en el esqueleto inma-
duro'”23, Aunque en patologias como la osteo-
mesopicnosis y la osteopetrosis, que presentan
imagenes condensantes en huesos largos y co-
lumna vertebral, no se ha clarificado el origen
de este hallazgo; en la OJl y en la Ol expuestos
en el presente articulo, planteamos que a través
de la potente inhibicién de la actividad osteclés-
tica provocada por la administracion de bifosfo-
natos, ocurre un desequilibrio momentaneo del
recambio 6seo predominando la formacion
osteobléstica de hueso y su calcificacion sobre la
resorcion. Este desequilibrio momentaneo da ori-
gen a las lineas condensantes transversales des-
critas por Henry Harris en 1931 (Growth Arrest
Lines), formadas en las metafisis de los huesos
largos en crecimiento, paralelas al cartilago
fisiario y que posteriormente se observa en la
diafisis a medida que se desplazan a lo largo
del hueso en crecimiento?*. Estas lineas de Harris
han sido utilizadas en investigaciones antropo-
I6gicas que intentan relacionar su presencia con
situaciones ambientales, probablemente deter-
minantes del estado de salud 6seo como
hambrunas, deficiencias dietarias, alteraciones
hormonales, endocrinas, etc.?.

No es claro que las lineas de Harris sean dife-
rentes a las lineas cebra descritas por algunos
autores tras la aplicacion de bifosfonatos?6-2”. Sin
embargo, ambas corresponderian a desequili-
brios momentaneos del recambio 6seo, lo que
quiere decir que la fisiopatologia es comdn, pero
con diferente etiologia y morfologia.
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