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Resumen

Los bifosfonatos son utilizados en el tratamiento de la osteogénesis imperfecta, observindose con ellos
una reduccién de las fracturas en estos pacientes. Sin embargo, el uso de dichos firmacos en el esque-
leto inmaduro de estos pacientes da lugar a la formacion de unas bandas lineales hiperdensas visibles
radiologicamente, llamadas lineas cebra o zebra lines. Presentamos el caso de un paciente con osteogé-
nesis imperfecta que inicio tratamiento con bifosfonatos a los 10 anos de edad y que al cabo de 2 anos
ya mostraba dichas imagenes radiologicas.
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Zebra lines: Radiological repercussions of the action of bisphosphonates on
the immature skeleton

Summary

The bisphosphonates are used in the treatment of osteogenesis imperfecta, with a reduction in fractures
in these patients observed with their use. However, the use of these drugs on the immature skeleton in
these patients results in the formation of some radiologically visible hyperdense linear bands called zebra
lines. We present the case of a patient with osteogenesis perfecta who started treatment with bisphos-
phonates at 10 years of age and after 2 years already showed these radiological images.
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Introduccion

El empleo de bifosfonatos en el esqueleto inma-
duro ha supuesto un gran avance en el manejo de
determinadas enfermedades metabodlicas Oseas,
como es el caso de la osteogénesis imperfecta,
mejorando su curso clinico y reduciendo la apari-
cion de fracturas. Describimos la repercusion
radiologica que se puede apreciar cuando se
administran este tipo de firmacos en el hueso en
crecimiento, con la formacién de una serie de
bandas lineales de densidad aumentada, conoci-
das como lineas cebra o zebra lines.

Caso clinico

Varon de 21 anos con diagnéstico de osteogénesis
imperfecta tipo IV-B. Antecedentes de una fractura
tibial y varias fracturas femorales entre los 6 meses
de vida y los 3 anos (2 en fémur izquierdo y 2 en
fémur derecho), tratadas de forma conservadora.
Recibi6 desde los 10 hasta los 13 anos de edad una
infusion cuatrimestral durante tres dias seguidos de
pamidronato intravenoso (pamidronato disédico a
dosis de 1 mg/kg/dosis). A partir de los 13 anos se
inicia tratamiento con alendronato a dosis de 40
mg semanales, hasta la edad de 16, momento en
que se reduce la dosis a 20 mg semanales y que se
mantiene hasta los 18 anos. Se realizan controles
analiticos y densitométricos. La ultima densitome-
tria 0sea se le realiz6 hace tres anos, con valores
dentro de la normalidad. Desde hace 3 anos no
recibe tratamiento especifico alguno.

Mostramos el aspecto radiolégico de su mune-
ca izquierda a la edad de 12 anos tras 2 afos apro-
ximadamente de tratamiento con pamidronato
(Figura 1), y de su fémur izquierdo en el momen-
to actual (Figura 2). Se pueden apreciar en ambas
radiografias, en la zona metafisaria, unas bandas
lineales de densidad aumentada denominadas
lineas cebra o zebra lines que corresponden al
reflejo del efecto de los bifosfonatos en el esque-
leto en crecimiento. Estas lineas se desplazan
hacia la zona diafisaria, pudiendo desaparecer o
permanecer radiol6gicamente visibles en la edad
adulta, lo cual se puede apreciar en la radiografia
de la misma muneca realizada en el momento
actual, 9 anos después de la inicial (Figura 3).

Discusion

El empleo de bifosfonatos en la edad pediitrica ha
cambiado el curso clinico de muchas enfermeda-
des metabdlicas 6seas cuyo manejo terapéutico
estaba circunscrito a la solucion de sus complica-
ciones, como es el caso de la osteogénesis imper-
fectal. Estos farmacos incrementan la densidad
mineral 6sea, reducen la incidencia de fracturas y
por tanto las deformidades 6seas secundarias, y
mejoran parimetros funcionales como la movili-
dad y la autonomia. Disminuyen también el dolor
0seo, sobre todo a nivel dorso-lumbar y en defini-
tiva, mejoran la calidad de vida de estos pacien-
tes®. Pese a que quedan interrogantes por respon-
der, como la edad de inicio del tratamiento, la
duraciéon del mismo, el tipo de bifosfonato mas
adecuado y su dosificacion, la forma de adminis-

tracion mas idonea y los efectos secundarios a
largo plazo, su utilizacion es ya habitual en los
centros que manejan este tipo de pacientes.

Una de las consecuencias que se aprecia en los
pacientes con esqueleto inmaduro que reciben
tratamiento con bifosfonatos es la aparicion de
unas lineas escleréticas fundamentalmente metafi-
sarias, paralelas al cartilago de crecimiento, que
han sido denominadas lineas cebra o zebra lines’.
Pese a su probable intrascendencia clinica, es inte-
resante conocer su presencia a la hora de evaluar
radiol6gicamente a estos pacientes.

Su patrén radiologico depende del nimero de
dosis recibidas; cada ciclo de pamidronato, por
ejemplo, representa una banda densa. Si las dosis
son mas frecuentes, las lineas aparecen mas proxi-
mas entre si. Se alinean circunferencialmente con la
supertficie de la epifisis, representando el crecimien-
to progresivo de los nucleos de osificacion secunda-
rios, lo que traduce, por otra parte, que el creci-
miento esquelético no se ve afectado por la accion
de estos farmacos, lo cual también se ha corrobora-
do a nivel clinico’. Este hallazgo no se produce en
huesos esqueléticamente maduros, estando intima-
mente relacionado con la actividad metabdlica; asi,
en regiones metafisarias con gran potencial de cre-
cimiento como son la parte distal del fémur y la
parte proximal de la tibia, las lineas son mas promi-
nentes y marcadas. En zonas de menor actividad,
como pueden ser la pelvis y el calcineo, las lineas
son mds finas y proximas, y menos evidentes desde
el punto de vista radiol6gico®.

Estas bandas tienen una gran similitud con las
denominadas lineas de Harris, descritas por Henry
Albert Harris en 1931, quien las definié como unas
lineas densas paralelas a la fisis, cuya aparicion
relacion6é con detenciones temporales del creci-
miento provocadas por determinados condicionan-
tes médicos, entre ellos la diabetes mellitus, y que
denominé en su momento growth arrest lines".
Estas lineas aparecen también en la zona metafiso-
epifisaria del esqueleto inmaduro; posteriormente
migran hacia la zona diafisaria, pudiendo desapare-
cer o permaneciendo visibles en la edad adulta. Se
han relacionado con determinadas enfermedades
crénicas, sobre todo nutricionales, y se consideran
el resultado latente de una situacion de estrés fisio-
logico. Suscitan asimismo interés en los analisis
6seos arqueologicos de determinadas poblaciones
en las que histéricamente se han documentado
ciertos episodios de enfermedades, epidemias o
situaciones de conflicto que hayan tenido un gran
impacto en la salud de la época.

Aunque son similares desde el punto de vista
radioldgico, las diferencias entre ambos tipos de
lineas se podrian establecer primero en la dura-
cion de las mismas, siendo mas duraderas en el
tiempo y por lo tanto mds visibles, las lineas de
Harris. Ademas, las lineas cebra estin mas exten-
didas, apareciendo en todos los huesos, mientras
que las segundas aparecen sélo en huesos con un
gran potencial de crecimiento, como son la parte
distal del fémur, las porciones proximal y distal de
la tibia y el himero proximal. Las de Harris, asi-
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Figura 1. Radiografia de la mufieca izquierda del
paciente a la edad de 12 anos tras 2 anos aproxima-
damente de tratamiento con pamidronato

mismo, pueden aparecer de forma aislada en un
solo hueso, por ejemplo en el proceso reparativo
de una fractura®”.

El sustrato etiopatogénico fundamental es la
interrupcion de la actividad osteocldstica promovi-
da por los bifosfonatos, existiendo un desequili-
brio temporal del recambio 6seo en estas zonas de
alta actividad metabdlica, que conlleva un aumen-
to de la funcién osteoblastica, y por consiguiente
de la mineralizacion del hueso, que se traduce
radiologicamente en una linea radiolicida parale-
la al cartilago de crecimiento y que posteriormen-
te, con el crecimiento del hueso, se desplazard a
la zona diafisaria®.

El diagnostico de la imagen es claro si el ante-
cedente de administraciéon de bifosfonatos esta
presente; si esto no es asi, habria que plantearse
otras opciones en el diagnostico diferencial como
pueden ser principalmente deficiencias nutriciona-
les y mds raramente, intoxicacion por plomo o bis-
muto, sifilis congénita, escorbuto, hipotiroidismo
o ciertas leucemias en las que se pueden llegar a
apreciar también bandas metafisarias radioopacas.
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