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RESUMEN

Se describen los hallazgos patologicos del esqueleto de dos fetos afectos de osteogene-
sis imperfecta (OI) congénita letal y se realiza una revision de la bibliografia mas reciente
acerca de los aspectos clinico-patologicos, bioquimicos y genéticos de los cuatro tipos de
Ol segun la clasificacion de SILLENCE et al. -

Consideramos que las alteraciones mas constantes del esqueleto en la Ol congénita
letal (tipo II de SILLENCE) son las siguientes: a) Dificultad para identificar macroscopica-
mente los huesos membranosos de la boveda craneana; b) Corticales delgadas constitui-
das por tejido dseo de estructura reticular con abundantes callos de fractura condrogéni-
cos; ¢) Fracturas metafisarias con colapso estructural en dicha zona; d) Ausencia de la
ranura de osificacion de RANVIER; €) Hiperosteocitosis con disminucién de la cantidad
de tejido 6seo y )  Aumento del tamafio de los canales vasculares del cartilago epifisario
y de crecimiento.

Descriptores: Osteogénesis imperfecta. Enfermedades hereditarias del tejido conjuntivo.
Colageno.

SUMMARY

A description is made of the pathological findings of two fetuses affected by lethal con-
genital osteogenesis imperfecta.

A review of the latest bibliography is made on the clinico-pathological, biochemical
and genetic aspects of the four types of osteogenesis imperfecta (OI) described in the clas-
sification of SILLENCE et al.

The most constant skeletal alterations in lethal congenital OI (type II of SILLENCE) are
considered to be: a) Difficulty in the macroscopic identification of membranous bone of-
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the cranial vault; b) Thin cortical regions consiting of reticular bony tissue with multiple
chondrogenic fracture callus; ¢) Metaphyseal fractures with structural collapse; d) Ab-
sence of the RANVIER ossification groove; e) Myperosteocytosis with a decrease in the

amount of bony tissue; f)
cular channels.

[ncrease in the size of the epiphyseal and growth cartilage vas-

Key words: Osteogenesis impertecta. Heritable disorders of connective tissue. Collagen,
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Introduccion

El nombre de «osteogenesis imperfectan
se aplica a un conjunto heterogéneo de de-
sordenes hereditarios del tejido conectivo
que presentan fragilidad osea (tendencia a
desarrollar fracturas ante traumatismos mi-
nimos) como rasgo clinico comun (20, 29,
35, 36, 37, 38).

Dicha heterogeneidad abarca a los patro-
nes de herencia, a los hallazgos clinico-
patoldgicos y al tipo de alteracién bioquimi-
ca subyacente (1, 3,4,7,8,9, 11,17, 18, 19,
20, 25, 27, 28, 29, 32, 33, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 42, 46). Por este motivo, los pacien-
tes con Osteogenesis Imperfecta (OI) han
sido tipificados en cuatro grupos por Si-
LLENCE et al. (35, 36, 37) en base a datos
clinicos y genéticos (véanse tablas nums. 4,
5,6y7).

Cldsicamente, la Ol ha sido considerada
como una afeccion del parenquima osteo-
formador. En este sentido, el COMITE IN-
TERNACIONAL DE NOMENCLATURA
DE LAS ENFERMEDADES CONSTITU-
CIONALES OSEAS (16) la califica como
una anormalidad de la densidad cortical
diafisaria y/o del modelamiento metafisario.
Sin embargo, el hecho de que resulten afec-
tas un importante numero de estructuras or-
ganicas, ha hecho pensar que el trastorno
consiste en «una debilidad mesenquimatosa
generalizada» probablemente relacionada
con anomalias en la sintesis del coldgeno
(17). A lo largo de los ultimos quince afos
se ha ido acumulando un importante nime-

ro de evidencias experimentales segun las
cuales el trastorno bdsico radica en distintos
tipos de errores congénitos que afectan a al-
guna fase del complejo proceso de sintesis
del colageno tipo I (38, 41).

El interés y la rareza de esta enfermedad
nos mueve a comunicar los hallazgos obte-
nidos en dos estudios necropsicos perinata-
les efectuados en nuestro Departamento en
el transcurso de estos diez ultimos afios.

Material y métodos

Material- Los dos fetos fueron fotografiados.
radiografiados y estudiados macroscépicamente,
efectudndose las correspondientes mediciones.
Tras realizar la diseccidn de los diversos 6rganos
y estructuras esqueléticas, se tomaron fragmentos
representativos que se fijaron en formol tampona-
do al 10 por 100. Posteriormente, las muestras es-
queléticas se sometieron a una leve decalcifica-
cién con acido nitrico al 5 por 100. El material
fue incluido en parafina y se efectuaron cortes se-
riados de 6 micrometros de grosor que se tifieron
con H.E., tricromico y P.A.S., realizandose, asi-
mismo, técnicas argénticas para la reticulina.

Descripcion clinica—-El primero de nuestros
dos casos correspondia a un feto del sexo femeni-
no de 30 semanas de edad gestacional cuya madre
era una mujer primigravida de 26 afios de edad.
Sus antecedentes personales carecian de interés.
Sin embargo, entre sus antecedentes familiares,
hay que destacar la presencia de dos sobrinos sub-
normales. El marido, de 27 afios de edad, relata
como Unico antecedente personal el haber padeci-
do poliomielitis, sin existir antecedentes familia-
res de interés. El embarazo se desarrollé con nor-
malidad hasta que, en la semana 22, un estudio
ecografico mostro anomalias cefalicas compatibles
con hidrocefalia. Durante la semana 23 se produ-
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Jo rotura de membranas y el parto se indujo a las
30 semanas. .

El segundo caso correspondia a un feto del
sexo masculino de, aproximadamente, 38 sema-
nas de edad gestacional. Su madre, de 36 afios de
edad, desarrolld un embarazo con normalidad.
Ambos progenitores carecian de antecedentes per-
sonales o familiares de interés.

Resultados

Los dos fetos (cuyas medidas se reflejan en la
tabla [) presentaban una béveda craneana facil-
mente depresible (Fig. 3), micromelia con intensa
incurvacion de los miembros inferiores (adoptan-
do una actitud en la que las caras plantares de los
pies son paralelas al plano medio) (Figs. 1 y 2),
deformidades palpables en el trayecto de los hue-
sos largos, asi como en el peto costal, y esclerdti-
cas azules.

Radioldgicamente, el condrocraneo y la co-
lumna vertebral estaban pobremente calcificados,
aunque presentaban una morfologia relativamente
indemne. No se observo osificacion de los huesos

membranosos de la béveda craneana (Fig. 4). Por
su parte, los huesos largos presentaban abundan-
tes fracturas con prominentes callos reparativos.

Al disecar el cuero cabelludo de estos dos
fetos, se puso en evidencia una membrana conec-
tiva yuxtameningea con placas fibrosas sin detec-
tarse, macroscopicamente, desarrollo de los hue-
$0s membranosos.

El estudio histoldgico de los huesos de ambos
fetos mostrd unos hallazgos enteramente superpo-
nibles. Las corticales Oseas eran de escasisimo
grosor y estaban constituidas por tejido de estruc-
tura reticular. En algunos tramos (las corticales)
no llegaban a constituir una estructura anatomica

TABLA NUM.1
CASO 1 CASO 2
TALLA 23'0cms. 35'0cms,
LONGITUD VERTEX-NALGA 18'0 » 250 »
» FEMORAL 30 » 5% »
» TIBIAL 16 » 30 »
» HUMERAL 2’6 » 45
» CUBITAL 18 » 30 »
PESO 750 gr. 1190 gr.

TABLA NUM.2
coMposicidMOLECULAR Y DISTRIBUCION DE ALGUNOS -
TIPOS DE COLAGENO, (6 ,30)

TR g SoTe,
(1],
2 MENTOS, FASCIAS, PIEL —,
DENTINA,
Il (o103 s CARTILAGO HIALINO

111 [ul(lll)]3 ==~ PIEL,ARTERIAS,UTERC
v CONTIENE CADENAS oeI(IVy ¥ '

«2(Iv) PERO SU COMPOSICION

MOLECULAR NO ESTA BIEN ES-

TABLECIDA  s=————= MEMBRANAS BASALES. .

v PROBABLEMENTE [&¢HV)] ZIIZ(V)

continua y definida, apreciandose, ademads, abun-
dantes callos de fractura de naturaleza condrogé-
nica (Fig. 6).

El periostio era hipercelular y, en ocasiones, el
tejido oseo subyacente estaba constituido por tra-
béculas irregulares que se disponian perpendicu-
larmente con respecto al eje longitudinal del hue-
so (Fig. 6). Tanto las pseudolaminas corticales
como las trabéculas 6seas medulares presentaban
abundantisimos osteocitos (hiperosteocitosis) cuyq
tamaiio era superior al corriente (Fig. 7).

El perimetro de los canales vasculares del car-
tilago epifisario y del cartilago de crecimiento es-
taba aumentado y, en su interior, los vasos apare-
cian dispuestos sobre un tejido conectivo laxo
pobremente celular (Fig. 8). Por otra parte, la
muesca de osificacion de RANVIER (Fig. 5) o bien
no existia, o bien carecia de la tipica estructura
triestratificada descrita por SHAPIRO (34) (Fig. 9).

Finalmente, el estudio microscopico de las
membranas yuxtameningeas permitio observar is-
lotes dispersos de tejido 6seo reticular solamente
en aquellas que pertenecian al feto de mayor edad
gestacional.

Discusion

Teniendo en cuenta que existen diferen-
tes tipos de coldgeno con una precisa distri-
bucion espacial en determinadas estructuras
organicas (Tabla num. 2) y que la sintesis de
tales polimeros es un proceso extraordina-
riamente complejo (Tabla num. 3); no re-
sulta dificil imaginar la presencia de entida- -
des patoldgicas hereditarias (con un tropis-
mo mds o menos acentuado para ciertos
Organos o sistemas) en las que éste interferia
alguna fase de dicha sintesis. Tal+es el caso
de la Ol y de determinadas formas del sin-
drome de EHLERS-DANLOS (15).

La naturaleza de estos procesos patolégi-
cos se comprende mejor, en estos momen-
tos, gracias a que, en los ultimos afios, se
han efectuado numerosos estudios concer-
nientes a la estructura (6, 13, 14), biosintesis
(12, 30) y distribucién temporal (10, 22, 23,
43, 44, 45) y espacial (6) de los diferentes ti-
pos de coldageno.

En el caso concrgto de la OI se han des-
crito muy diversas zh‘s@ciones del proceso



F1G. 1.- Aspecto general del feto correspondiente al segundo caso. Destaca ostensiblemente la microme-
lia y las importantes deformidades de los miembros. FIG. 2.- Detalle del miembro inferior derecho que
presenta una marcada incurvacion con irregularidades en su contorno que corresponden a voluminosos
callos de fractura. Las caras plantares tienden a «mirarse» entre si como consecuencia de la antedicha
incurvacién. FiG. 3.— Detalle de la cabeza. Una leve presion de la pinza provoca una acentuada depre-
sion de la boveda craneana. Existe retrognatismo considerable y un moderado descenso del punto de
implantacion de los pabellones auriculares. FiG. 4.—- Radiografia del crdneo. Si bien el condrocraneo se
ha desarrollado, los huesos membranosos de la boveda (excepto la porcion escamosa del occipital) no
pueden detectarse radiologicamente.



FIG. 6.- (10 X) H.E. CF: Prominente callo de fractura que interrumpe la cortical y que esta lateralmente
flanqueado (en su porcion interna) por trabéculas Oseas irregulares. P: Periostio hipercelular y de grosor
incrementado. C: Cortical de escaso grosor con pequeiias discontinuidades en su porcion inferior. Se
observan trabéculas que estan perpendicularmente dispuestas con respecto al eje longitudinal del hueso.
FIG. 7.- (40 X) H.E. Trabéculas 6seas con abundantes osteocitos (hiperosteocitosis) de tamafio superior
al normal. FiG. 8. (10 X) H.E. Canal vascular del cartilago epifisario anormalmente dilatado que con-
tiene un vaso rodeado por tejido conectivo laxo. FiG. 9.~(10 X) H.E. CL: Lugar donde, tedricamente,
debiera encontrarse la corteza 6sea pericondral de LACROIX. Obsérvese como el cartilago de crecimiento
esta periféricamente delimitado por tejido conectivo carente de estructuras dseas.
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de sintesis del coldgeno tipo I (tablas nums.
4,5, 6, 7). Dicho error puede consistir en la
pérdida de material genético (delecion) (27)
que determina la sintesis de procadenas de
menor longitud a la normal (9, 38, 46), en
una mutacion que provoque una alteracién
en la composicion aminoacidica de las pro-
cadenas (39) con anomalias en la configura-
cién de determinados dominios de las mismas
y disminucién de la afinidad intercatenaria
(8, 39), en trastornos de las modificaciones
post-traslacionales de las procadenas (3, 38)
y, finalmente, en una detencién patoldgica
de la transicién temporal entre distintos ti-
pos de coldgeno (28, 29).

Considerando todos estos datos podemos
vislumbrar parcialmente que es lo que ocu-
rre en la Ol Recordemos que, durante la
vida fetal, el modelo del futuro hueso estd
constituido por tejido cartilaginoso cuya
matriz extracelular contiene coldgeno tipo 11
(22, 23, 43, 44, 45). La osificacion endocon-
dral comienza con la deposicion de coldge-
no tipo III (por parte de células derivadas de
la médula 6sea) en el interior de las lagunas
de los condrocitos hipertréficos (45). Poste-
riormente, tiene- lugar la deposicion de cola-
geno tipo I, que es el principal constituyente
del material osteoide (22, 43, 44, 45). Por
consiguiente, en la Ol no estd interferida la

RANURA DE OSIFICACION
OE RANVIER (ENCOCHE
D’ OSSIFICATION)

CORTEZA OSEA PERI

CARTILAGO DE
CONDRAL{ANILLO -::>
CRECIMIENTO __ __ (SO PERICONDAALZ_

EPIFISIS

DE LACROIX)

E CELULAS DENSAMENTE EMPA
Y SITUADAS EN LA PARTE PRO—
LA RANURA GUE SON PROGENH
0S OSTEOBLASTOS QUE FOR—

FISARIO.
BROBLASTOS QUE FORMAN UNA LAME
BA 8ONTINUA CON EL PERIOSTIO Y PERICON

FiG. 5.— Estructura normal de la ranura de osifica-
cion de Ranvier.
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TABLA NUM.3
ETAPAS DE LA BIOSINTESIS DEL COLAGENO (12,30)

1. TRANSCRIPCION del ADN especifico para cada una de las proca—
denas en su correspondiente ARNm.
2. TRADUCCION de tos distintos ARNm en cada una de las correspon-
dientes procadenas. Estos polipeptidos son denominados ¢cadenas-
pro-&». Cade 1na de ellas consta de un PROPEPTIDO N-TERMINAL ,
UNA PORCICN COLAGENA CENTRAL Y UN PROPEPTIDO C-TERMINAL .
£ propeptido N-terminal de la cadena pro-&1(1) consta, a su vez, de -
un DOMINIO GLOBLULAR AMINQ TERMINAL, UN DOMINIO CENTRAL —
(«collagen-like») Y OTRO CORTO DOMINIO 'GLOBULAR. La porcion co-
lagena central (la mas larga)esta flanqueada por dos TELOPEPTIDOS.
El'propeptido C-terminal presenta una configuracion globular sin do-
minios «collagen-likey.
3 HIDROXILACION de la prolina. HIDROXILACION de la lisina.

4. Glicosilacion de la hidroxilisina . '
5. Formacion de PUENTES DISUFURQ entre los propeptidos C-termi-
nales de tres procadenas cormguas fo que determin@ su —
6. ALINEAMIENTO preciso yformacmn dela TRIPLE HELICE .
7. SECRECION POR MEDIO DEL APARATO Df GO
8 ESCISION(EXTRACELULAR) DEL PROPEPTIDO N—TERMINAL Y DEL —
OPEPTIDO C-TERMINAL por fas procolageno-peptidasas.
9 OXIDACION del radical amino de la lisina(por {a hsil-oxidasa) dan-
“L origen a radicales aldehidicos reactivos que permiten la formacion
_¢ enlaces entre moleculas de tropocolageno contiguas,
10 Formacion de fibrillas, crecimiento y reorganizacion de las mismas.

TABLA NU
oLIPOL (0.1. TARDA LEVIS OI LEVE DE LOS HUESOS
ARGOS, ENF, DE VAN DER HOEVE

—~CARACTERISTICAS CLINMICAS
FRAGILIDAD OSEA, ESCLEROTICAS AZULES. DEFECTO AUDITIVO PRE
SENIL(SUPERPONIBLE A LA OTOSCLEROSIS) QUE SUELE INICIARSE
A PARTIR DE LA TERCERA DECADA (17,20,2,25,35,36,37,38)
Al nacer, suelen presentar peso y talla normales para su edad Sta—
cional, sin existir fracturas durante este penodo?aé 36). Talla funm-
va baJa con fracturas postnatales sobre un hueso os eoporotlco( 32).
Escoliosis de moderaga severidad por colapso vertebral (5,36,37, 8 }
subsiguiente a microfracturas compresion (5,26).
RADIOLOGICAMENTE : debil defecto del modelamiento 0seo (4 ).
—CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS
Tejido oseo de estructura predonunantemente LAMINAR (11),
Las laminillas oseas corticales pueden organizarse en osteonas ue
contienen un mayor numero de osteocitos por unidad de area(H
QOSTEOCITOSISHN, 26 38).5in embargo, hay DISMINUCION DEL AREA -
FRACCIONAL OSEA(tantidad de hueso por unidad de superficie}(11).
Er\ ocaslones ,hay callos de fractura hiperplasicos PSEDOsarcomatosos
q_va 1y raramente, pueden complicarse con un osteosarcorna (21)
-cARAc ERISTICAS BIOGUIMICAS: Se han descrito
Una elevacion del cociente oct(H1)/ ¢ 1(1) (40),posiblemente debido ala
resencia de un alelo no funcional en el locus de la cadena pro-eel(]) o
ien debido a un defecto estructural de fa cadena ooi(l) {38),
Perdida de 30 aminoacidos en (a region CB4 de fa cadena &2(1) (38).
Una sintesis de cadenas pro-x2{I} con alteraciones en el carboxil-pro—
eptido que disminuyen su afinidad por las cadenas pro-e1(1){(8).
roboaab(lela) %ﬁema de un alelo no funcional en el locus de la cadena -
Pro-
—VARIANTES (35):A. SIN OENTINA OPALESCENTE. 8.CON DENTINA OPA
LESCENTE.C. COMO EN B. PERO SIN FRAGILIDAD OSEA .
—~HERENCIA: AUTOSOMICA DOMINANTE (20,25,33,35,36,37,38)

M. S
O.I. TIPO 11 (ENF, DE vnoux 0| PERINATAL LETAL, -
0.1, CONGENITA LETAL)

~CARACTERISTICAS CLINICAS(1, 17 20,25, 32,33,36,38):
OSTEGPOROSIS GENERALIZADA. CAPUT MEMBRANACE UM ccn apIa
nam;ento de la boveda en sentido anteroposterior. MICROM -
RACTURAS MULTIPLES (que se han desarrollado durante la vnda fe-
tal) INCURVACION DE LOS HUESOS LARGOS. ESCASA TALLA Y PESQ -
para su edad gestacional. La muerte se produce intrautero o bien -
durante el periodo neonatal. ESCLEROTICAS AZULES.
~CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS :
EL TEJIDO OSEQ CARECE DE PATRON LAMINAR con abundantes y pro-
m:nentes os'eob!astos que circunscriben franjas irregulares de osteoide,
IPERCSTEQCITOSH % es gsteocitos g/ Sm embargo MARCADA —
DISMINUCIO DEL Aﬁ A FRACCIONAL OSEA ( 1,3
Alteracion del 0 y forma de los canales vasculares del cartilago
epifisario y del carhla?o de crecimiento (32). Importante desestruc-
turacion 0 ausencia del anillo pericondrl de Ranvier (32).
Abundantes calios de fractura condro%‘e;_‘cos en los huesos largos
~CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS : Se descrito
Un incremento del contenide en hidroxili Ema en fas cad eﬂ(i) yuZ(l)(319)
Un acortamiento del fragmento CB3,5” de la cadena oc2
Delecion de aprox. Q'S kilobases en &l gen de la cadena pro ed([) 27.
Presencia de colagenoc de los tipos Il yV en el tejido oseo (29).
. Presencia de cisteina en&1{I)CB6 que altera la formacion de 1a triple he-
hce (39). Sintesis de cadenas pro-aci{I)acortadas en un10% de su -
lloA'\ l;tud Egr gerdnda de aprox. 100 arinoacidos. (46).
A HUESOS LARGOS ENSACHADOS Y {ARRUGADOS? CON COSTILLAS
N A PERO CON MINlMO ARROSARIAMIENTO
RADOS CON COSTI-
RO CON OCEFALIA Y CATA—
RATAS. HERENCIA: AUTOSOM!CA RECESIVA(W 20,35,36,37,38).
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TA M.6
0.1. TIPO 111 (O ROGRESIVAMENTE DEFORMANTE CON
DAL EROTICAS NORMALES O A GRAVIS, ENF. DE —
Eggg FYI '?)URANTE OSTEOPSATIROSIS IDIOPATICA DE —

-—CARACTER\ST)CAS CLINICAS
EFORMIDAD PROGRESIVA DE LOS HUESOS LARGOS Y DE LA COLUM
NA VERTEBRAL A LO LARGO DE LA INFANCIA Y LA VIDA ADULTA(18,
20,32, 35,36, 37, 38) (tales deformidades parecen independientes del-
desarrolto p(ev:o de fracturasg(QO 33). Existe escolis (70 /.} ar uea—
miento de los femures {82%) y tibias en forma d& sable (739 5
ESCLEROTICAS NORMALES (0 muy discretamente jzuladas) af alcanzar
la adolescencia, siendo azuladas durante la infanciaX36, 38). .
Puede existir déntinogenesis imperfecta (20). e scoliosis
No se aprecian trastornos de la audicion (20).
Al nacer, suelen presentar un adecuado peso y talla para su edad Eses
c10nal (20,38)y, en dos tercios de los casos, muestran FRACTUR,
£ L0S HUESOS LARGOS ¥ LA COLUMNA VERTEBRAL(36); el tercio —
restante desarrolla fracturas durante el orimer afo de vida'
—CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS: La estructura del tejido osec
es superponible a la de ta 0.1, tipo I1 {32
-CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS (38): Se han descrito
Ausencia de cadenas 0(2(1), existiendo €l gen y el correspondiente ——
ARNM. Alteraciones en el territorio correspondiente al carboxil-propep-
tido de las procadenas.Defectos en las unlones infercatenarias.
~HERENCIA: AUTOSOMICA RECESIVA (35,36,37, 38)

TABLA NUM.7
-01L.TIPO IV

—CARACTERISTICAS CLINICAS (32,35 3€,37,38) :

FRAGILIDAD OSEA. ESCLEROTICAS DE 'COLOR NORMAL (azules en la
infancia }. DEFORMIDAD DE EOS HUESCS LARGOS Y LA COLUMNA —
VERTEBRAL .No existen defectos auditivos.

—CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS (38) : Se han descrito
Incremento de la sotubilidad del colagvno por mutacion en ia region-
que permite las uniones intercatenarias. Elevacion del cociente of(Ii1)/
o{1). Aumento de la solubilidad del colageno cutaneo debido a una ~

mufacion de la lisil oxidasa.

-VARIANTES {35):

SIN DENTINA OPALESCENTE

CON »
—HERENCIA:AUTOSOMICA DOMINANTE O LIGADA AL SEXO.

formacion del modelo cartilaginoso, de tal
manera que las alteraciones histoldgicas pa-
recen ser una consecuencia de una andmala
produccion de coldgeno tipo 1 tras la inicial
deposicion de coldgeno tipo I1I. La presen-
cia de colageno tipo III en los huesos de al-
gunos de estos enfermos (28, 29) indicaria,
probablemente, una detencion patoldgica de
los procesos anteriormente descritos. El or-
den de estos acontecimientos guarda un re-
lativo parentesco con la organogenesis cutd-
nea, pues la dermis fetal contiene abundante
colageno tipo III (10) que va siendo progre-
sivamente sustituido por coldgeno tipo I, a
no ser que exista una OIl, en cuyo caso ha-
bra también una relativa superabundancia
de colageno tipo III (40).

Asimismo, las alteraciones en ligamen-
tos, escleroticas y dentina reconocen su ori-
gen en la anormal sintesis de coldgeno tipo
I, que es un importante constituyente de la
matriz extracelular de estas estructuras (Ta-
bla num. 2).

Sin embargo, a pesar de existir abundan-
tes datos concernientes a la naturaleza bio-
quimica del proceso, son escasas las descrip-

ciones anatomopatologicas del mismo. La
principal fuente de informacién ha estado
constituida por los analisis necropsicos co-
rrespondientes (de un modo preponderante)
a los casos de la forma congénita letal. Ade-
mds, esta forma (perfectamente delimitada
en los textos cldsicos) coincide con uno de
los tipos actualmente admitidos en base a la
tipificacion clinica y genética. Nuestros dos
casos se encuentran dentro de esta categoria
(OI tipo II de SILLENCE). Los hallazgos pato-
l0gicos guardan una concordancia absoluta
con los encontrados en diversas publicacio-
nes (11, 32, 38). ’

A nuestro entender, los criterios mads
constantes son los siguientes:

a) Dificultad para evidenciar macrosco-
picamente los huesos membranosos de la
boveda craneana (ya que ellos carecen de un
modelo cartilaginoso previo y han de consti-
tuirse, de nuevo, a expensas de un blastema
osteoformador deficiente). Esta situacién se
dio en nuestros dos casos, aunque, micros-
copicamente, se puso de manifiesto la pre-
sencia de islotes Oseos reticulares en la
membrana yuxtameningea del feto de
mayor edad gestacional.

b) Periostio de grosor wvariable (en
nuestros casos hipercelular) con hueso sub-
peridstico de escaso grosor carente de pa-
tréon laminar y sin sistemas haversianos. En
algunos tramos, la cortical no constituye
una estructura anatomica continua clara-
mente definida, conteniendo trabéculas irre-
gulares que, ocasionalmente, se disponen
perpendicularmente con respecto al eje lon-
gitudinal del hueso (38) (Fig. 6).

¢) Colapso estructural metafisario con
fracturas en dicha regidn, pues, si bien las
columnas cartilaginosas de la placa de creci-
miento s¢ desarrollan de una manera normal,
la matriz cartilaginosa provisionalmente
calcificada es eliminada sin ser reemplazada
por tejido osteoformador bien organizado
(38).
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d) Ausencia de la ranura de osificacion
de RANVIER, al estar interferida la forma-
cion de la corteza Osea pericondral (anillo
6seo pericondral de LACROIX) (Figs. 5y 9).

e) Hiperosteocitosis con disminucién
de la cantidad de tejido éseo (11).

f) Aumento del tamafo de los canales
vasculares del cartilago de crecimiento y del
cartilago epifisario (32) (Fig. 8), cuya estruc-
tura histoldgica normal ha sido estudiada
por LUTFI (24) y WILSMAN (47).

Por otra parte, los criterios patologicos
para tipificar la Ol tipo I de SILLENCE tam-
bién parecen bien establecidos (véase Tabla
num. 4) por cuanto este proceso es la forma
mas frecuente de OI, existiendo una impor-
tante experiencia al respecto.

Sin embargo, las descripciones de los ti-
pos Il y IV de SILLENCE resultan dificiles de
identificar en los estudios anatomopatologi-
cos obtenidos de la bibliografia, debido a
que las clasificaciones mds antiguas (1, 4,
17, 18, 25, 42), légicamente, no las contem-
plaban y las incluian junto a otras formas.

Por consiguiente, serdn necesarios ulte-
riores estudios para delimitar apropiada-
mente los criterios morfoldgicos de estos dos
ultimos tipos.
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