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Resumen

El Sindrome de osteogénesis imperfecta (Ol) com-
prende un conjunto de enfermedades hereditarias
caracterizadas por la presencia de baja densidad
mineral 6sea y fragilidad dsea. La osteogénesis tipo
V de herencia autosomica dominante, esta causada
por mutaciones en el gen IFITM5. Representa me-
nos del 4% de los casos de Ol. Clinicamente pre-
sentan una afectacién moderada-grave con una
combinacion variable de rasgos distintivos como la
calcificacion de la membrana interésea del ante-
brazo, desarrollo de callos hipertréficos tras fractu-
ras o cirugias y luxacion de la cabeza radial. Existe
gran variabilidad fenotipica incluso en pacientes
con misma mutacion. Describimos las caracteristi-
cas clinicas y evolucién de 3 pacientes (2 varones,
1 mujer) con diagndstico de Ol tipo V en tratamiento
con bifosfonatos.
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Abstract

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetically hete-
rogeneous group of heritable disorder characteri-
zed by the presence of low bone mineral density
and bone fragility. Dominantly inherited type V Ol is
caused by mutation in IFITM5 gene and represents
less than 4% of Ol cases. Clinically they present a
moderate-severe affectation with a variable combi-
nation of distinctive features such as calcification of
the interosseous membrane of the forearm, develo-
pment of hypertrophic calluses after fractures or
surgeries and dislocation of the radial head. There
is great phenotypic variability even in patients with
the same mutation. We describe the clinical charac-
teristics and evolution of 3 patients (2 men, 1 wo-
man) diagnosed with type Ol type V treated with
bisphosphonates.

Key words: osteogenesis imperfecta, fractures, hy-
pertrophic callus

Introduccion

El Sindrome de osteogénesis imperfecta (Ol) com-
prende un conjunto de enfermedades hereditarias
producidas por un desorden heterogéneo del tejido
conectivo. La presencia de una baja densidad mi-
neral 6sea vy la fragilidad ¢sea definen a esta enfer-
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medad y condicionan la clinica principal de estos
pacientes caracterizada por fracturas espontaneas
o ante minimos traumatismos, deformidades éseas,
fundamentalmente en huesos largos, aplastamien-
tos vertebrales y escoliosis entre otras (V.

Debido a que el colageno tipo | afectado principal-
mente no es exclusivo de hueso, existen otras mani-
festaciones extraesqueléticas que pueden apare-
cer y deben tenerse en cuenta como la presencia
de escleras azules-grisaceas, la pérdida auditiva
conductiva o neurosensorial, la dentinogénesis im-
perfecta, invaginacion basilar, alteraciones cardia-
cas por afectacion valvular, debilidad muscular o
hiperlaxitud articular entre otras .

Una de las principales caracteristicas de esta en-
fermedad es su amplio espectro de presentacion
clinica, desde formas perinatales letales hasta indi-
viduos practicamente asintomaticos con un nimero
reducido de fracturas ©. Es por ello que la inciden-
cia real de la enfermedad se desconoce. Segun es-
tudios epidemiolégicos europeos y americanos se
estima una incidencia de 0,3-0,7/10,000 nacimien-
tos (. Estudios mas completos estiman una inci-
dencia global de 1/10.000 individuos ©.

En aproximadamente el 85-90% de los casos, se
describen mutaciones en los genes COL1A1y CO-
L1A2 codificadores de las cadenas peptidicas de
procolageno aly a2 que dan lugar, tras su ensam-
blaje en forma de triple hélice, al principal compo-
nente de la matriz extracelular: el colageno tipo .
Mutaciones en estos genes dan lugar a una pro-
duccion de un colageno tipo | anémalo o a una dis-
minucién de la cantidad de colageno sano ®. En
1979, Sillence clasifica por primera vez esta enfer-
medad en 4 tipos (I-1V) con herencia autosémica
dominante (AD) ©).

La primera referencia a la Ol tipo V hallada en la lite-
ratura la encontramos en la publicacion realizada
por Battle y Shattock en 1908 . Inicialmente des-
cribian pacientes con desarrollo de tumores 6seos
a nivel de huesos largos, caracteristicamente pro-
ducidos tras fracturas. En algunos casos se llegaba
a la amputacion del miembro afecto por la sospe-
cha inicial de osteosarcoma, pero tras observar que
dichas formaciones tendian a la resolucion espon-
taneay a la reaparicion en otras localizaciones ante
nuevas fracturas comenzaron a sospechar una
nueva forma de osteogénesis imperfecta. Esta
nueva Ol tenia unas caracteristicas que las diferen-
ciaban de lo conocido hasta entonces ©9 y poste-
riormente serfan clasificados como Ol tipo V.

En el afio 2000 Glorieux et al publican el primer gru-
po de individuos con Ol de herencia AD y estudio
de genes COL1A1/COL1A2 negativos. Describian
un conjunto de caracteristicas diferenciales en es-

tos pacientes, incluyéndolos en un nuevo tipo de Ol
(10)

En el afio 2012 Semler et al y Cho Tj et al describen
simultaneamente la primera mutacion en el gen
IFITM5 responsable de este tipo de Ol (11:12),

En la ultima década se han descubierto una amplia
variedad de genes cuya alteracién ha demostrado
que causan Ol, haciendo que la clasificacion inicial
descrita por Sillence se amplie hasta dieciocho (I-
XVIII) diferentes tipos '®). En la publicacion de Kang
H et al de 2017 proponen una clasificacion basada
en los genes causales y su funcion (Tabla1) mante-
niendo la numeracion de Sillence (1314),

Las Ol tipo V clinicamente se caracterizan y diferen-
cian del resto de tipos de Ol por la predisposicion al
desarrollo de callos hipertréficos tras fracturas o in-
tervenciones quirurgicas con predominio en huesos
largos; la tendencia a la calcificacion de la mem-
brana interésea principalmente a nivel de antebra-
z0s y/o menos frecuentemente en region tibio-pero-
nea y la asociacion de una banda radiodensa
visible en la placa de crecimiento (">, Tipicamente
las escleras y la dentina no se ven afectadas. Histo-
|6gicamente se observa un patron irregular de lami-
nacion ¢sea en forma de malla visible bajo luz pola-
rizada ("7,

Actualmente no existe un tratamiento curativo de la
enfermedad. Los bifosfonatos (BF) son farmacos
ampliamente utilizados en estos pacientes por sus
efectos antirresortivos. Se utilizan en diferentes ti-
pos de Ol incluyendo el tipo V, a pesar de sus ca-
racteristicas distintivas.

El objetivo de este articulo es describir las caracte-
risticas clinicas y radiolégicas de tres pacientes en
seguimiento en nuestra unidad con diagnostico de
Osteogénesis imperfecta tipo V secundaria a la
misma mutacion (IFITM5¢.-14C>T). Asf como com-
parar nuestros casos con los ya descritos previa-
mente en la literatura y analizar los beneficios del
tratamiento con bifosfonatos.

Exposicion de casos

Nuestra serie esta constituida por 3 casos diagnos-
ticados de Ol tipo V, dos varones y una mujer. Las
principales caracteristicas antropométricas, clinico-
radiolégicas y de tratamiento se describen en la Ta-
bla 2.

Caso 1

Paciente varén de 4 afios y 11 meses. Mutacion en
heterocigosis en el gen IFITM5 (14C>T) ya descrita
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Tabla 1. Clasificacion de la Osteogenesis imperfecta basada en el gen causal y su funcién propuesta por

KanG H et al ®.
Tipo de Ol Herencia Gen Proteina alterada

Defectos en la sintesis/estructura del colageno tipo |

Tipo I, II, LIV AD COL1A1 0 COL1A2 ‘ al (1) o a2 colageno
Defectos en la mineralizaciéon 6sea

Tipo V AD IFITM5 BRIL

Tipo VI AR SERPINF1 PEDF
Defectos en la modificacion post-transcripcional del colageno

Tipo VI AR CRTAP CRTAP

Tipo VIII AR LEPRE1 P3H1

Tipo IX AR PPIB PPIB (CyPB)
Defectos en el procesamiento y ensamblaje del colageno

Tipo X AR SERPINH1 HSP47

Tipo XI AR FKBP10 FKBP65

No clasificada AR PLOD2 LH2

Tipo Xl AR BMP1 BMP1
Defectos en la funcion y diferenciacion del osteoblasto

Tipo X AR SP7 SP7 (OSTERIX)

Tipo XIV AR TMEM38B TRIC-B

Tipo XV AR/AD WNTH WNT1

Tipo XVI AR CREB3L1 OASIS

Tipo XVII AR SPARC SPARC (osteonectina)

Tipo XVIII XR MBTPS2 S2P

Abreviaturas: AD, autosémico dominante; AR, autosémico recesivo; XR, recesivo ligado al X. Poblacion intencion de tratar

(ITT): N = 410.

en Ol tipo V. Estudio genético de los padres negati-
VO.

Primera fractura (tibia izquierda) a los 7 meses (tras
caida desde la cama), segunda (fémur izquierdo) a
los 8 meses sin traumatismo aparente con desarro-
llo posterior de callo hipertréfico (Figura 1). Serie
6sea con osteoporosis generalizada, aplastamien-
tos vertebrales y costillas graciles.

Inicia tratamiento con pamidronato sédico intrave-
noso (V) a los 9 mese cada dos meses hasta los
dos afios y posteriormente cada 3 meses, sin efec-
tos secundarios asociados (12 ciclos totales). Cam-
bio posterior a zoledronato IV semestral a los 3 afios
y 6 meses, mantenido hasta la actualidad. Desde el
inicio de tratamiento ha presentado dos fracturas
radio-cubitales izquierdas precisando tratamiento
quirdrgico tras la segunda en dos ocasiones. Bue-
na evolucion clinica sin otras alteraciones asocia-
das y velocidades de crecimiento acordes a la
edad (Tabla 2).

Caso 2

Paciente mujer de 9 anos de edad en seguimiento y
tratamiento con bifosfonatos desde los 3 afios y me-
dio. Estudio molecular inicial con genes COL1A1/
COL1A2 negativos. Se amplia estudio molecular
con confirmaciéon de mutacion en heterocigosis en
IFITM5 (14C>T). Estudio genético de padres nega-
tivo.

Inicia tratamiento con pamidronato sédico IV a los 3
afos y medio, recibiendo un total de 3 ciclos con
posterior cambio a zoledronato IV.

A los 4 afios y medio sufre una fractura de tibia iz-
quierda espontanea precisando correccion quirur-
gica con desarrollo posterior de hipertrofia de callo.
Actualmente en tratamiento semestral con zoledro-
nato IV en pauta de descenso (0,025 mg/kg/dosis).
Desde el inicio del tratamiento con bifosfonatos ha
presentado una fractura de clavicula y dos en ti-
bias. Diagnosticada de escoliosis dorsal de con-
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Tabla 2. Caracteristicas perinatales, clinico-radiolégicas y de evolucién de tratamiento.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Severidad Moderada Moderada Moderada
Ecografias prenatales Normales - Acortamiento MMII
Parto Eutocico Instrumental Eutdcico
EG (semanas) 38 41 41
PRN g (DE) 2690 (-1,1) 3250 (-0,2) 2890 (-1,5)
LRN cm (DE) 46 (-2,1) 50cm (-0,1) 48 (-1,6)
Edad primera fractura 7 meses 21 meses 6 meses
Callo hipertréfico Si Si Si
Edad diagnéstico callo hipertréfico 7 meses 4 afios 6 afos 3 meses
Localizacién callo hipertréfico Fémur izquierdo Tibia izquierda Fémur derecho
Calcificacion membrana interésea No Si No
Banda hiperintensa metafisaria Si Si Si
Aplastamientos vertebrales Si Si Si
Escleras azules No No No
Dentinogénesis imperfecta No No No
Huesos Wormianos Si Si Si
Edad inicio bifosfonatos 10 meses 3 afios 10 meses 21 meses
Fracturas previo tratamiento 2 5 5
Fracturas durante tratamiento 2 3 3
Egilaom(i::tc(:)ore para la EC) previo 11 25 07
(Ij)é\/ltit(az:ice%rti para EC) tras 2 afios 06 11 1.2
Escoliosis - Si S
Edad cronoldgica ultima valoracion 4 afos 11 meses 9 anos 3 meses 9 anos 3 meses
Talla cm (DE) 105,5 (-1) 125(-1,8) 128,5 (-1,4)
V. crecimiento cm/ano (DE) 7 (-0,3) 5,4 (-0,1) 5,5(-0,7)
Talla diana cm (DE) 172,2 (-0,6) 159,9 (-0,9) 175,2 (-0,3)

Abreviaturas: DE, desviacion estandar; EC, edad cronolégica.

vexidad derecha con vértice en D8 y multiples
aplastamientos vertebrales. RMN craneal con im-
presion basilar clinicamente asintomatica. Desarro-
llo de calcificacion de membrana interésea parcial
tibio-peronea izquierda (Figura 2).

Caso 3

Paciente varén de 9 afos de edad. Estudio molecu-
lar con confirmacion de Ol tipo V secundaria a mu-
tacion c.-14C>T en heterocigosis en el gen IFITMS.

Primera fractura a nivel de cubito izquierdo a los 6
meses. Fractura cubito derecho a los 11 meses.
Fractura radio-cubital izquierda a los 15,6 meses

con fractura similar contralateral a los 16,6 meses.
Fractura de humero y radio izquierdo a los 17 me-
ses.

Inicia tratamiento con pamidronato a los 23 meses
(11 ciclos totales). Cambio a zoledronato a los 5
afos y 4 meses. Durante el tratamiento presenta a
los 3y 4,5 afios fractura radio-cubital izquierda in-
tervenida en las dos ocasiones. A los 6 afos y 2
meses presenta fractura fémur izquierdo con desa-
rrollo de callo hipertréfico tras intervencion quirdrgi-
ca. Actualmente continua tratamiento con zoledro-
nato. Persiste callo hipertréfico de fémur, aunque de
menor tamafio. Ultima fractura a nivel de tibia y pe-
roné derechos sin desarrollo de hipertrofia de callo
posterior.
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Figura 1. Callo hipertrofico secundario a fractura es-
pontanea de femur izquierdo con resolucion espon-
tanea.

Discusion

La Ol tiene una elevada variabilidad fenotipica, in-
cluso en pacientes afectos de una misma familia
(1618 Describimos una serie de tres casos con Ol
tipo V (Phenotype MIM number: 610967), clasifica-
dos como formas moderadas.

En el afio 2014 Van Dijk y Sillence proponen una
clasificacion de Ol exclusivamente clinica en fun-
cion del grado de afectacion de los pacientes, sin
tener en cuenta la mutacion causante. Dicha clasifi-
cacion se basa en datos clinicos pre y post natales,
frecuencia de fracturas, calidad de densidad mine-
ral 6sea y movilidad (9. Estd compuesta por cuatro
grandes grupos: formas leves, moderadas, severas
y muy severas. La Ol tipo V clasicamente se encon-
trarfa dentro del grupo de formas moderadas o se-
veras.

En el caso de nuestros tres pacientes, actualmente
estan clasificados como Ol tipo V con afectacion
moderada. Clinicamente carecen de antecedentes
de fracturas antenatales o perinatales. La antropo-
metria neonatal fue normal. Todos presentan una
talla baja para la talla genética. Tipicamente no pre-
sentan alteracion de escleras ni dentinogénesis im-
perfecta En los 3 casos comenzaron con fracturas
antes de los 2 afios de edad; dos de ellos alos 6y
7 meses respectivamente. Todos han presentado
varias fracturas de huesos largos, asi como mdlti-
ples aplastamientos vertebrales y unos valores de
Z-score corregidos para la edad en los estudios

Figura 2. Radiografia tibio-peronea izquierda. a)
Calcificacion membrana interésea; b) Banda radio-
densa metafisaria; c) “Zebra lines” en relacion al
tratamiento con bifosfonatos.

densitométricos de columna lumbar por debajo de
la normalidad.

Una de las manifestaciones frecuentes en los pa-
cientes con Ol son las deformidades a nivel de la
columna vertebral, siendo la escoliosis y cifosis to-
racolumbar las mas frecuentes en las formas mode-
radas-severas, sin olvidar la espondilolistesis lum-
bosacray la invaginacion basilar a nivel craneocer-
vical ®, Dos de nuestros pacientes presentan una
escoliosis moderada con una curvatura mayor de
20°. La invaginacion basilar sélo ha sido diagnosti-
cada en uno de nuestros pacientes, diagnostico
realizado por imagen manteniéndose clinicamente
asintomatica.

Pese a lo descrito en otras publicaciones, la talla
actual de nuestros pacientes se encuentra por enci-
ma de -2 DE vy las velocidades de crecimiento du-
rante el Ultimo afo se encuentran dentro de la nor-
malidad. Cabe destacar que los pacientes se
encuentran en tratamiento con bifosfonatos (BF),
habiéndose demostrado que los pacientes con Ol
en tratamiento presentan tallas mayores frente a
aquellos no tratados, lo cual podria reflejarse tam-
bién en la Ol tipo V @V,
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El diagndstico de sospecha lo proporcionan las ma-
nifestaciones clinicas y radioldgicas que la diferen-
cian del resto de tipos de Ol.

La hipertrofia de callo se considera una caracteristi-
ca clinica patognomonica de la Ol tipo V, aunque se
presenta en un 65% de los pacientes afectados (7.
Este fenémeno suele producirse en las fases de
crecimiento rapido, siendo los miembros inferiores
(fémur seguido de tibia) las localizaciones mas fre-
cuentes (722 En dos de nuestros tres casos la hi-
pertrofia de callo se produjo tras ser sometido el
paciente a una intervencioén por fractura. Sélo en el
segundo caso la hipertrofia se desarrollo tras la
fractura sin haber realizado intervencion quirdrgica.
En el tercer caso expuesto este fendmeno se produ-
jo tras ser intervenido de una fractura de fémur con
la colocacion de un clavo telescopado intramedular
Fassier-duval. Actualmente persiste, aunque radio-
graficamente se objetiva una disminucion del mis-
mo. En los dos primeros casos la resolucion del ca-
llo fue completa. La edad minima de diagndéstico
fue de 7 meses, en el primer paciente descrito, no
habiéndose descrito en la literatura la formacion de
un callo antes de los 9 meses de edad (9.

La calcificacion de la membrana interésea sobre
todo a nivel de antebrazos seguida de pierna es otra
de las caracteristicas especificas de este tipo de Ol.
Dichas calcificaciones suelen aparecer en edades
tempranas generando una limitacion de la prono-
supinacion a nivel de antebrazo y menos frecuente
una dislocacion de la cabeza del radio. Estudios
mas amplios obtienen una frecuencia de calcifica-
ciones de hasta el 95% en los pacientes con esta
misma mutacion y a partir de los 4 afios de edad
(2324 En nuestra serie solo en el caso 2 se ha diag-
nosticado una calcificacion parcial de la membrana
inter0sea a nivel tibio-peronea a los 9 afios y medio.

En los tres pacientes se puede observar a nivel ra-
diolégico la presencia de una banda metafisaria hi-
perintensa ya descrita como hallazgo constante en
este tipo de Ol (9. La dislocacion de la cabeza del
radio, ampliamente descrita en estos pacientes, no
la ha presentado ninguno de nuestros casos.

Las opciones farmacoldgicas autorizadas para el
tratamiento de la Ol tienen como objetivo principal
incrementar la masa 6sea mediante la disminucion
de la actividad osteoclastica. Los BF son farmacos
antirresortivos ampliamente administrados en nifios
con Ol tipo |-l 'y IV tras la publicacion por Glorieux
et al en 1998 del primer protocolo de administracion
de pamidronato IV de forma ciclica ®®. Son multi-
ples los estudios publicados sobre los cambios his-
tolégicos inducidos por estos farmacos a nivel 6seo
generando un aumento del grosor de la cortical y
un aumento del nimero de trabéculas con el con-
siguiente aumento de los Z-score vertebrales en las

densitometrias ©®. Clinicamente se ha evidenciado
un aumento de la densidad mineral 6ésea, una recu-
peracion de la altura de los cuerpos vertebrales,
una disminucion del numero de fracturas y o mas
importante, una disminucion del dolor con aumento
secundario de la movilidad 729,

Pese a las caracteristicas diferenciales presentes a
nivel histolégico en la Ol tipo V, varios estudios han
demostrado la eficacia del tratamiento con pami-
dronato IV de forma ciclica obteniendo beneficios
similares a los ya descritos en las Ol tipo |-V 2939,
Semejantes efectos se han encontrado con el uso
de zoledronato IV ¢,

Nuestros tres pacientes recibieron tratamiento con
pamidronato IV con dosis e intervalo ajustados a
edad y cambio posterior a zoledronato intravenoso
de manera semestral. Todos reciben suplementos
de calcio y vitamina D ajustados a sus necesida-
des.

En nuestra experiencia no se han encontrado efec-
tos adversos distintos a los encontrados en otros ti-
pos de Ol. En los primeros ciclos de tratamiento
objetivamos una ligera elevacion de los niveles de
fosfatasa alcalina con normalizacion posterior. Di-
cha elevacion ya fue descrita por Zeitlin et al en su
publicacion sobre el tratamiento con pamidronato
IV de forma ciclica en pacientes con Ol tipo V y no
fue hallada en el grupo control formado por pacien-
tes con Ol tipo |-l y 1V €0

Encontramos también una elevacion de paratohor-
mona post-tratamiento ligeramente mayor tras la
administracion de zoledronato en comparacion con
los ciclos iniciales de pamidronato. No se detecta-
ron hipocalcemias sintomaticas; hallazgos similares
a los encontrados en pacientes Ol tipo I-IV en trata-
miento con estos farmacos. Lo mismo sucede con
los niveles de B-CrossLaps (B-CTX), marcador de
resorcion 0sea analizado antes y después de la ad-
ministracion de cada ciclo. Se objetiva una disminu-
cion post-ciclo, mas marcada tras la administracion
de zoledronato. Sin embargo, dicha disminucion
deberia ser comparada con un grupo control sano
para evaluar la efectividad, no siendo posible a dia
de hoy por carecer de valores de normalidad del
B-CTX ajustados a la edad.

El grupo de Ranganath et al publicé en 2016 un em-
peoramiento del callo hipertréfico tras la administra-
cion de bifosfonatos sin embargo en nuestros pa-
cientes no hemos encontrado empeoramiento
siendo la evolucion a la resolucion del mismo ©2).

Los valores de Z-score ajustados a edad de los es-
tudios densitométricos de columna lumbar reflejan
un descenso mas marcado durante los dos prime-
ros afios de tratamiento, permaneciendo estable en
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los siguientes ciclos. Cabe destacar que en el pri-
mer y tercer paciente los valores del Z-score inicia-
les eran normales, hecho hallado frecuentemente
en los pacientes con Ol de menor edad debido a la
dificultad de realizacion de estudios de densidad
mineral 6sea a estas edades.

A pesar de la eficacia de los bifosfonatos en los tipo
V lo idoneo seria encontrar un tratamiento mas diri-
gido. Ademas, desconocemos los efectos que pue-
da producir a largo plazo la inhibicion del remodela-
do 6seo producida por estos farmacos; hecho que
preocupa no soélo en este tipo especifico de Ol.

En cuanto a la genética, la confirmacion de la muta-
cion IFITM5 es esencial para poder realizar un ase-
soramiento genético individualizado y un manejo
mas especifico.

El gen IFITM5 se encuentra en la region cromosomi-
ca 11p15.5 y codifica una proteina transmembrana
de también conocida como BRIL (bone restricted
iftim-like protein) (™. La mutacién en heterocigosis
c.-14C>T en el extremo 5°no traducido (5°UTR) es
la mas frecuentemente detectada en estos pacien-
tes y la presente en nuestros tres casos descritos!™®,

Su mecanismo de actuacion no es del todo conoci-
do a dia de hoy. Se estipula que dicha mutacion de
ganancia de funciéon genera histolégicamente una
asociacion paraddjica de un fenotipo osteoporético
por un defecto en los osteoblastos trabeculares y
una formacion ésea exuberante en forma de callos
hipertréficos, por afectacion del hueso peridstico.
Estos hallazgos histolégicos explicarian la clinica
tipica de los pacientes.

A pesar de ser una enfermedad de origen autoso-
mico dominante, en ninguno de nuestros casos se
encontraron familiares afectados, considerando
nuestros pacientes como portadores de mutacio-
nes de novo, si bien no puede descartarse un mo-
saicismo germinal.

Conclusiones

La osteogénesis imperfecta tipo V pertenece al 5%
restante de Ol no producidas por mutaciones en los
genes COL1A1y COL1A2. Conocemos el gen cau-
sante de este tipo de Ol pero siguen quedando en
duda los mecanismos por los cuales mutaciones en
dicho gen dan lugar a las manifestaciones especifi-
cas de estos pacientes. Los tres pacientes descri-
tos presentan la mutacion IFITM5 ¢c-14C> Ty un fe-
notipo OI-V similar a otras poblaciones descritas
anteriormente. Pese a que en otras publicaciones
describen la calcificacion de la membrana intero-
sea como la manifestacion mas frecuente en este
tipo de Ol, tras analizar las caracteristicas presen-

tes en nuestros casos ha sido la banda hiperintensa
metafisaria la manifestacion presente de forma
constante en los tres sujetos.

La confirmacion de la mutacion IFITM5 especifica
es esencial para poder realizar un asesoramiento
genético individualizado, un manejo clinico mas es-
pecifico y en un futuro poder desarrollar un trata-
miento médico dirigido.
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