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Sindrome de Imerslund-Grasbeck: anemia
megaloblastica con proteinuria”™

Imerslund-Grasbeck syndrome: Megaloblastic
anaemia with proteinuria

Sr. Editor:

El sindrome de Imerslund-Gransbeck (SIG) es una enfer-
medad hereditaria autosomica recesiva caracterizada por
una malabsorcion selectiva de vitamina By, (cobalamina).
Comienza durante la primera infancia, entre el ano y los
5 anos de edad, aunque puede diagnosticarse a edades
mas avanzadas'. Se manifiesta generalmente como anemia
megaloblastica que responde a tratamiento con vitamina
Bi2. Otras manifestaciones posibles son fallo de medro,
infecciones y dano neuroldgico, y algunos casos asocian pro-
teinuria sin afectacion de la funcion renal.

Se debe considerar el diagnostico de SIG cuando las
3 caracteristicas tipicas estan presentes, como la anemia
macrocitica, los niveles bajos de vitamina By, en suero y la
proteinuria en ausencia de enfermedad renal.

Fue descrito por primera vez en 1960 por Imerslund y
Gransbeck?. Se produce por una mutacion del gen cubilina
(CUBN) en el cromosoma 10, o del gen amnionless (AMN)
en el cromososma 14, que condicionan un defecto en el
receptor del complejo vitamina By,-factor intrinseco del
enterocito ileal*>.

Presentamos el caso de un nifo afectado de este sin-
drome, con diagnostico de sospecha clinico y confirmacion
genética con afectacion del gen CUBN.Se trata de un
varon de 10 afos de edad, de origen colombiano, adop-
tado. Se desconocen los antecedentes familiares. Vive en
Espana desde los 2 anos. Ingresa en el servicio de Pedia-
tria a los 3 afos por un cuadro de vomitos y diarrea de
un mes de evolucion, con pérdida de peso. En la explo-
racion fisica se objetiva palidez de mucosas, sin otros
hallazgos patologicos. Peso 14,7kg (P 25), talla 103cm
(P 50) y presion arterial 83/45 mmHg. En la analitica des-
tacan: hematocrito 31%, hemoglobina 10,8 g/dl, velocidad
corpuscular media 116,8 fL, reticulocitos1,59%., bioquimica

* Presentacion previa como pdster en el XXXl Congreso Nacio-
nal de Nefrologia Pediatrica. Oviedo. Noviembre del 2006. Anemia
megaloblastica y proteinuria: sindrome de Imerslund.

Tabla 1  Analitica al ingreso y tras 6 anos de seguimiento
Al inicio 6 anos de

seguimiento

Hematies (10E3/ul) 2,7 x 10° 4,52 x 106

Hcto (%) 31 38,8

Hb (g/dl) 10,8 12,8

VCM (fl) 116,8 85,8

Hierro (wg/dl) 69 66

Ferritina (ng/ml) 28 30

Transferrina (mg/dl) 214 334,4

Capacidad fijacion transferrina 301 471,5

Saturacion transferrina (%) 34 14

Vitamina B¢, (pg/ml) 123 284

Folatos (ng/ml) 9,96 13,5

Cr (mg/dl) 0,53 0,5

FG (ml/min/1,73 m?/dia) 113 130

Proteinuria (mg/m?/h) 34 33,4

AlbUimina/creatinina (mg/g) 649 386

con iones, funcion renal, transaminasas, proteinas y albu-
mina normal (tabla 1). Existe proteinuria de 34mg/m?/h,
con indice albumina/creatinina de 649 mg/g en orina de una
miccién, con sedimento normal.

La determinacion de inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM,
complemento, anticuerpos antinuleares, anticuerpos cito-
plasmaticos antineutrofilos, anti-ADN, serologia hepatitis B
y C, y hormonas tiroideas fueron normales.

Se descarté enfermedad celiaca y el estudio de diges-
tién de principios inmediatos fue normal. En el estudio de
parasitos en heces se detecto Giardia lamblia.

La ecografia abdominal y la gammagrafia renal con
tecnecio-99 fueron normales.

Se paut6 tratamiento con vitamina Bj; intramuscular
(1.000 wg), con mejoria de la anemia, y metronidazol
(20 mg/kg/dia) para la giardiasis.

Tras 6 anos de seguimiento, el desarrollo pondero-
estatural y psicomotor han sido normales. La funcion renal
se mantiene normal, con persistencia de la proteinuria
(tabla 1).

El estudio genético, realizado en la Universidad Esta-
tal de Ohio (Human Cancer Genetics Program, 460W. 12th
Ave, Columbus, OH 43210, EE. UU.), confirmo la sospecha
diagnostica de SIG al comprobarse la existencia de una muta-
cion homocigotica en el exon 21 del gen CUBN (CUBN hom

1695-4033/$ - see front matter © 2013 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.05.034


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.05.034
http://www.elsevier.es/anpediatr
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.05.034

CARTA AL EDITOR

e63

€.2949C>A; Y983X). En nuestro conocimiento, dicha muta-
cion no habia sido descrita previamente.

En la practica clinica, el diagnostico de SIG se realiza tras
la deteccion de anemia megaloblastica con/sin proteinuria
en un nifo con sintomas inespecificos, al comprobar la defi-
ciencia de cobalamina, demostrar su mala absorcion, excluir
otras causas de malabsorcion de vitamina By, y, por ultimo,
comprobar la respuesta a la administracion parenteral de la
misma®.

El tratamiento consiste en la administracion de vitamina
B, de forma parenteral. Inicialmente, se debe corregir el
déficit aplicando inyecciones intramusculares de cobalamina
(1mg/dia de hidroxicobalamina durante 10 dias) y poste-
riormente se recomienda la administracion mensual de por
vida. Dado que el déficit de cobalamina puede contribuir al
desarrollo de arterioesclerosis, demencia y osteoporosis, y
no es toxica, es preferible que los pacientes reciban dosis
mayores de las necesarias antes que dosis insuficientes.

La proteinuria que a menudo, pero no siempre, acompana
al SIG presenta un patron mixto (tubular y glomerular)
debido a la falta de receptor para la absorcion de algunas
de las proteinas de la orina primaria’. Algunos pacientes han
sido sometidos a biopsia renal, no encontrandose anomalias
histologicas® . La funcion renal es normal al diagndstico y
parece que no se deteriora con el tiempo.

Al tratarse de una enfermedad poco frecuente, es posible
no reparar en ella, pero se debe tener en cuenta al realizar
el estudio de pacientes con proteinuria, ya que su diagnos-
tico modifica el tratamiento. Podria evitarse la biopsia renal
y parece razonable no tratar con inhibidores de la enzima
conversiva de angiotensina ni antagonistas del receptor de
la angiotensina .

La realizacion de estudio genético nos permite evitar téc-
nicas mas agresivas como la biopsia renal en pacientes con
proteinuria y ademas ofrece la posibilidad de estudiar a los
miembros de la familia. El pronéstico es excelente si la dosis
de vitamina By; administrada es suficiente. Queda por resol-
ver la seguridad del tratamiento por via oral, que debe ser
mejor documentada, y la esperanza de que los test genéticos
para su diagndstico tengan una mayor accesibilidad.
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