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INTRODUCCION

Edwar J. Rozo-Ortiz,2 @ Camila Andrea Acosta-P,* @ Javier 0. Baron,*

Resumen

Introduccion: el sindrome de Imerslund-Grasbeck es un trastorno congénito infrecuente caracterizado
por disminucion de la vitamina B,,, anemia megaloblastica y proteinuria. Caso clinico: mujer de 58
afios de edad con cuatro episodios de movimientos tonicos generalizados cuyos paraclinicos mostraban
deficiencia de cianocobalamina, por lo que en el interrogatorio se reportaba la presencia de alteraciones
en la marcha y sindrome constitucional que requeria ampliar los estudios. Los exdmenes de extension
confirmaron el sindrome de Imerslund-Grasbeck tipo 1, de modo que se decidié continuar el manejo con
cianocobalamina y valoracién con nutricion, con lo que se obtuvo una adecuada evolucion y se decidié
dar egreso a la paciente. Conclusion: esta patologia tiene una baja prevalencia y afecta principalmente a
la primera década de la vida, tiene predileccion por el sexo femenino y se caracteriza por una disminucién
de la vitamina B, ,, que puede predisponer a otras alteraciones como ataxia y retraso en el crecimiento.
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Abstract

Introduction: Imerslund-Grasbeck syndrome (IGS) is a rare congenital disorder characterized by decrea-
sed vitamin B,,, megaloblastic anemia, and proteinuria. Clinical case: A 58-year-old woman with four
episodes of generalized tonic movements whose paraclinical findings showed cyanocobalamin deficien-
cy. The presence of gait disturbances and constitutional syndrome was reported upon questioning, which
required further investigation. The extension tests confirmed type 11GS, so it was decided to continue the
cyanocobalamin management and nutrition evaluation, with which an adequate evolution was achieved.
The patient was eventually discharged. Conclusion: This pathology is low prevalence and mainly affects
the first decade of life. It prefers the female sex and is characterized by a decrease in vitamin B, , which
can predispose to other disorders such as ataxia and growth retardation.
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anemia megaloblastica® y proteinuria sin afectacién de la

funcidn renal, puesto que el receptor es idéntico a la cubi-

El sindrome de Imerslund-Grisbeck es una enfermedad  lina, que también se une a la albimina y otras proteinas;
hereditaria autosémica recesival?), caracterizada por una  por tanto, participa en la reabsorcién tubular de proteinas
mala absorcién de vitamina B, que se manifiesta con ~ dela orina®®. Se debe considerar este diagnéstico cuando
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las 3 caracteristicas tipicas estdn presentes: anemia macro-
citica, niveles bajos de vitamina B, en suero y proteinuria
en ausencia de enfermedad renal 7.

Esta patologia se produce por una mutacién del gen
cubilina (CUBN) en el cromosoma 10 o del gen amnionless
(AMN) en el cromosoma 14, que condicionan un defecto
en el receptor del complejo vitamina B -factor intrinseco
del enterocito ileal %'V, El objetivo del presente manus-
crito es presentar el caso de un paciente con sindrome de
Imerslund-Grisbeck.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 58 anos de edad quien fue llevada
en ambulancia a urgencias por presentar cuatro episodios de
movimientos ténicos generalizados de duracién desconocida
acompanados de relajacion de esfinteres, supraversion de la
mirada, sin recuperacion del estado de conciencia enlos perio-
dos interictales. La crisis fue controlada con midazolam 2 mg,
El acompanante referfa que era la primera vez que presentaba
dicho cuadro; sin embargo, considerada relevante informar
que el paciente en el ultimo mes perdié 10 kg. Dentro de los
antecedentes comentaba que tenfa un diagndstico de depre-
sién y enfermedad de Parkinson atipico tipo AMS en manejo
con quetiapina, escitalopram, levodopa, carbidopa y clonaze-
pam (finalizada una semana antes del cuadro).

En el examen fisico se encontraba con signos vitales nor-
males, estado de alerta, orientada, colaboradora, con afecto
eutimico, bradipsiquica, bradildlica sin ideas de muerte ni
ideas delirantes, sin alteracién de pares craneales con marcha
independiente y una grave alteracién del equilibrio, marcha
atdxica con limitacion en el arco de movimientos de grandes
articulaciones de las extremidades asociado al movimiento
de contar monedas en reposo. Se realizaron paraclinicos
que resultaron normales, por lo que, ante estos hallazgos,
se sospechd que la paciente estaba presentando un primer
episodio convulsivo secundario a la abstinencia por benzo-
diacepinas; sin embargo, llamaba la atencion la deficiencia de
cianocobalamina, las alteraciones en la marcha y el sindrome
constitucional, que requeria ampliar estudios.

Se realizaron exdmenes de extension que incluian una gas-
troduodenoscopia que reportd pangastritis créonica atréfica
sin presencia de Helicobacter pylori, una colonoscopia que
estaba dentro de la normalidad y un examen de sangre oculta
en heces negativo. El estudio genético de secuenciacion exo-
mica individual reporté la alteracién del gen CUBN, com-
patible con sindrome de Imerslund-Griasbeck tipo 1, de esta
forma se decide continuar el manejo con cianocobalamina y
valoracién por nutricién, con lo que se obtuvo una adecuada
evolucion y se decidi6 dar egreso ala paciente.

DISCUSION

El sindrome de Imerslund-Grisbeck, también conocido
como anemia megalobldstica juvenil o anemia megaloblds-
tica hereditaria, es un sindrome en el cual se evidencia de
manera concreta como caracteristica representativa la defi-
ciencia de vitamina B , ademds de anemia megaloblastica
y proteinuria'?. Esta enfermedad se presenta con mayor
frecuencia hacia la regién europea, con una incidencia de
S por cada millén de personas en paises escandinavos'?.

El cuadro clinico se caracteriza por deficiencia de vita-
mina B, anemia megalobldstica y proteinuria sin afec-
tacion renal como efecto secundario a esta deficiencia;
también se pueden encontrar signos como palpitaciones,
sudoracién, mareo e insuficiencia cardiaca de instauracién
lenta"?, y algunos pueden presentar anomalias anatémicas
del tracto urinario, manifestaciones neuroldgicas y retraso
en el crecimiento'”. Entre las alteraciones digestivas se
destacan la anorexia, diarrea, estomatitis angular, lengua
lisa depapilada, dolorosa al tacto y de color rojo intenso,
denominada glositis de Hunter®).

Para el diagndstico, inicialmente y a manera de orienta-
cion se realizan pruebas como los niveles séricos de vita-
mina B (), los cuales se van a presentar disminuidos y se
asocian con anemia macrocitica. Por otro lado, se podrian
evaluar el nivel de anticuerpos antifactor intrinseco, anti-
cuerpos anticélulas parietales y el nivel de gastrina'’; sin
embargo, el estudio genético confirma el diagndstico de
esta entidad patologica'>'¥.

El tratamiento estd dado por terapia de suplementacion
con vitamina B , y sus dosis se ajustan, segtin el paciente, en
pediatricos con dosis de 1 mg/dia por 3 dias y luego una vez
al mes, mientras que en adultos la terapia de suplementacién
se realiza iniciando con dosis diarias de 1 mg administradas
de manera intramuscular durante una semana, luego se con-
tinda con inyecciones administradas cada semana durante 4
semanas, y luego, durante un mes; en caso de que se adminis-
tre por via oral, la dosis recomendada es de 1 a2 mg dfa(57).

CONCLUSION

Esta patologia es de baja prevalencia y se identifica con mayor
frecuencia en edades tempranas (menores de 10 afios); sin
embargo, existen pacientes que pueden llegar a edades avan-
zadas. La triada caracteristica de estos pacientes se da por
deficiencia de vitamina B , con anemia macrocitica, sinto-
mas neuroldgicos en los pacientes mayores y proteinuria sin
afectacion renal, por lo que requiere de una sospecha previa
y confirmacién mediante el estudio genético. El manejo se
basa en la suplementacion con cianocobalamina.

Sindrome de Imerslund-Grésbeck: caso clinico 353



REFERENCIAS

1.

10.

354

Huemer M, Baumgartner MR. The clinical presentation of
cobalamin-related disorders: From acquired deficiencies
to inborn errors of absorption and intracellular pathways. J
Inherit Metab Dis. 2019;42(4):686-705.
https://doi.org/10.1002/jimd.12012

Udagawa T, Harita Y, Miura K, Mitsui J, Ode KL, Morishita
S, et al. Amnionless-mediated glycosylation is crucial for
cell surface targeting of cubilin in renal and intestinal cells.
Sci Rep. 2018;8(1):2351.
https://doi.org/10.1038/s41598-018-20731-4

Kozyraki R, Cases O. Vitamin B12 absorption: mam-
malian physiology and acquired and inherited disorders.
Biochimie. 2013;95(5):1002-7.
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2012.11.004

Storm T, Zeitz C, Cases O, Amsellem S, Verroust PJ,
Madsen M, et al. Detailed investigations of proximal tubu-
lar function in Imerslund-Grisbeck syndrome. BMC Med
Genet. 2013;14(1):111.
https://doi.org/10.1186/1471-2350-14-111

Tanner SM, Sturm AC, Baack EC, Liyanarachchi S, dela
Chapelle A. Inherited cobalamin malabsorption. Mutations
in three genes reveal functional and ethnic patterns.
Orphanet ] Rare Dis. 2012;7:56.
https://doi.org/10.1186/1750-1172-7-56

Watkins D, Rosenblatt DS. Inborn errors of cobalamin
absorption and metabolism. Am J Med Genet C Semin
Med Genet. 2011;157C(1):33-44.
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30288

Grisbeck R. Hooked to vitamin B12 since 1955: a histori-
cal perspective. Biochimie. 2013;95(5):970-5.
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2012.12.007

Beech CM, Liyanarachchi S, Shah NP, Sturm AC, Sadiq
ME, de la Chapelle A, et al. Ancient founder mutation is
responsible for Imerslund-Grisbeck Syndrome among
diverse ethnicities. Orphanet J Rare Dis. 2011;6:74.
https://doi.org/10.1186/1750-1172-6-74

Scully C, Langdon J, Evans J. Marathon of eponyms: 9
Imerslund-Grasbeck syndrome ( Juvenile pernicious anae-
mia). Oral Dis. 2010;16(2):219-20.
https://doi.org/10.1111/j.1601-0825.2009.01541 x

Fyfe JC, Madsen M, Hojrup P, Christensen EI, Tanner SM,
de la Chapelle A, et al. The functional cobalamin (vitamin

Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(3):352-354. https://doi.org/10.22516/25007440.933

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

B12)-intrinsic factor receptor is a novel complex of cubilin
and amnionless. Blood. 2004;103(5):1573-9.
https://doi.org/10.1182/blood-2003-08-2852

Namour F, Dobrovoljski G, Chery C, Audonnet S, Feillet
F, Sperl W, et al. Luminal expression of cubilin is impai-
red in Imerslund-Grasbeck syndrome with compound
AMN mutations in intron 3 and exon 7. Haematologica.
2011;96(11):1715-9.
https://doi.org/10.3324/haematol.2011.043984

Means RT, Fairfield KM. Causes and pathophysio-

logy of vitamin B12 and folate deficiencies [Internet].
Uptodate.com. [consultado el 19 de junio de 2022].
Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/
causes-and-pathophysiology-of-vitamin-b12-and-
folate-deficiencies?search=Imerslund&source=search
result&selectedTitle=1~1&usage type=default&display
rank=1#H618258678

Elshinawy M, Gao HH, Al-Nabhani DM, Al-Thihli KA.
Clinical and molecular characteristics of imerslund-
grasbeck syndrome: First report of a novel Frameshift
variant in Exon 11 of AMN gene. Int J Lab Hematol.
2021;43(5):1009-15.
https://doi.org/10.1111/ijlh.13473

Eslamiyeh H. Acute cerebellar ataxia as the first manifesta-
tion of Imerslund-Grasbeck syndrome. Iran J Child Neurol.
2021;15(4):105-8.
http://doi.org/10.22037/ijen.v15i4.27482

Choquet P, Levrat V, Pondarre C, Vianney C, Guffon

N. Maladie d'Imerslund-Grisbeck. Arch Pediatr.
2009;16(12):1559-61.
https://doi.org/10.1016/j.arcped.2009.09.010

Ganiele M. Suplementacion de vitamina b12 en

pacientes con déficit crénico. Evid Act Pract Ambul.
2011;14(4):158-9.
https://doi.org/10.51987/evidenciav14i4.6057

Vargas Rodriguez L], Espitia Lozano N, De la Pefia Triana
HM, Vargas Vargas JL, Barén Barén JO, Rozo Ortiz EJ, et
al. Sindrome de Imerslund-Grinsbeck: revision sistemdtica
de casos clinicos. CES Med [Internet]. 2022;36(3):26-37.
https://dx.doi.org/10.21615/cesmedicina.6781

Reporte de caso



Predalyc

Disponible en:
https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=337782275013

Coémo citar el articulo
Numero completo
Mas informacién del articulo

Pagina de la revista en redalyc.org

Sistema de Informacién Cientifica Redalyc

Red de revistas cientificas de Acceso Abierto diamante
Infraestructura abierta no comercial propiedad de la
academia

Ledmar Jovanny Vargas-Rodriguez, Edwar J. Rozo-Ortiz,
Camila Andrea Acosta-P., Javier O. Barén,

Mariana Siachoque-Morantes

Imerslund-Grasbeck Syndrome: Clinical Case
Sindrome de Imerslund-Grésbeck: caso clinico

Revista colombiana de Gastroenterologia

vol. 38, nim. 3, p. 352 - 354, 2023

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia,
ISSN: 0120-9957

ISSN-E: 2500-7440

DOI: https://doi.org/10.22516/25007440.933



https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=337782275013
https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=337782275013
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3377&numero=82275
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=337782275013
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3377
https://doi.org/10.22516/25007440.933

