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Resumen

Introduccidon: el Sindrome de Imerslund-Gransbeck es un
trastorno congénito inusual que cursa con disminucién de la
Vitamina B12, anemia megaloblastica y proteinuria sin afeccién
renal que cual se produce por una mutacién de los cromosomas
10 y 14, que condicionan un defecto en el receptor del complejo
vitamina B12-factor intrinseco del enterocito ileal. Fue descrita
por Olga Imerslund y Armas Gransbeck. Objetivo: caracterizar a la
poblacién que ha padecido el Sindrome de Imerslund-Gransbeck.
Metodologia: revision sistematica de la literatura de casos
clinicos. Resultados: se incluyeron 68 casos, en la mayoria de los
casos el diagnostico en los primeros 10 afios de vida, en el que se
evidencid una mayor frecuencia en mujeres, y se encontrd
asociado con antecedentes familiares como consanguinidad entre
padres (14,6%). La manifestacion mas frecuente fue palidez
(20,9%), seguido de vomito (10,5%) y anorexia (9,8%). La anemia
megaloblastica (66,2%) fue el hallazgo mds frecuente y el
tratamiento se dio con cianocobalamina (intramuscular u oral)
para regular las concentraciones plasmaticas de esta vitamina.
Conclusion: el Sindrome de Imerslund Gransbeck tiene una baja
prevalencia y se presenta con mayor frecuencia en el continente
europeo, tiene predileccion por el sexo femenino y se caracteriza
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por una disminucién de la vitamina B12 que pueden que puede predisponer a otras
alteraciones como ataxia y retraso en el crecimiento.

Palabras clave: Sindrome de Imerslund-Gransbeck; anemia megalobldstica recesiva;
proteinuria; vitamina B12; cobalamina.

Abstract

Introduction: Imerslund-Gransbeck Syndrome is an unusual congenital disorder that causes a
decrease in vitamin B12, megaloblastic anemia and proteinuria without kidney involvement
that is caused by a mutation of chromosomes 10 and 14, which determine a defect in the
complex receptor vitamin B12-ileal enterocyte intrinsic factor. It was described by Olga
Imerslund and Armas Gransbeck. Objective: to characterize the population that has suffered
from Imerslund Gransbeck syndrome. Methodology: systematic review of the clinical case
literature. Results: 68 cases were included, in most cases the diagnosis in the first 10 years of
life, in which a higher frequency was found in women, and was found to be associated with
family history such as consanguinity between parents (14.6%). The most frequent
manifestation was paleness (20.9%), followed by vomiting (10.5%) and anorexia (9.8%).
Megaloblastic anemia (66.2%) was the most frequent finding and treatment was given with
cyanocobalamin (intramuscular or oral) to regulate plasma concentrations of this vitamin.
Conclusion: Imerslund-Gransbeck Syndrome has a low prevalence and occurs more frequently
in the European continent, has a predilection for females and is characterized by a decrease in
vitamin B12 that may predispose to other disorders such as ataxia and retardation in growth.

Keywords: Imerslund-Gransbeck Syndrome; recessive megaloblastic anemia; proteinuria;
vitamin B12; cobalamin.

Introduccion

El Sindrome de Imerslund-Gransbeck (SIG) fue descrito por primera vez en 1960 por Imerslund
y Gransbeck -2, y se produce por una mutacién del gen cubilina (CUBN) en el cromosoma 10
y del gen amnionless (AMN) en el cromososma 14, que condicionan un defecto en el receptor
del complejo vitamina B12-factor intrinseco del enterocito ileal > 10,

Esta patologia se presenta como un trastorno hereditario autosémico recesivo, caracterizado
por una mala absorcién selectiva de la vitamina B12 ¥, que comienza durante la primera
infancia ©®, y se puede diagnosticar a edades mds avanzadas; se manifiesta con anemia
megaloblastica que se resuelve con el tratamiento con cianocobalamina ),

Otras manifestaciones posibles son fallo de medro, infecciones y dafio neurolégico, ademas de

presentar proteinuria sin afectacion de la funcidon renal. Esta proteinuria en rangos
subnefroticos se produce por mutacién en el cromosoma 10 que codifica el receptor de cubilina
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(CUBN), el cual se une a la albumina y otras proteinas, por lo tanto, participa en la reabsorcién
tubular de proteinas de la orina ®>7), Se debe considerar el diagndstico de SIG cuando las tres
caracteristicas tipicas estan presentes, como son la anemia macrocitica, los niveles bajos de
vitamina B12 en suero y la proteinuria en ausencia de enfermedad renal (*:8-14),

Las estudios de prueba diagndstica que se deben realizar en estos pacientes son los niveles
séricos de vitamina B12 y acido félico *® junto con de anticuerpos contra el factor intrinseco,
anticuerpos contra las células parietales y el nivel sérico de gastrina lo cual permite el
diagnéstico del 90% al 95% de los casos V), lo cual favorece la aparicién de anemia perniciosa y
se confirma mediante el test de Schilling **, y por udltimo el estudio gastroscépico permite
valorar la atrofia de la mucosa gastrica (16,

El objetivo del presente manuscrito es realizar una caracterizacion de los pacientes con
Sindrome de Imerslund-Gransbeck.

Materiales y métodos

Tipo de estudio
Se realizé una busqueda sistematica de la literatura con base en la declaracién PRISMA 20 y en
el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones.

Estrategia de busqueda de la literatura

La busqueda estuvo a cargo de 3 investigadores, realizada entre el 1y el 10 de septiembre del
2021. Las bases de datos utilizadas fueron Pubmed/Medline, Scopus, y Science Direct, en las
que se realizé la busqueda usando las siguientes palabras claves (DeCS [MeSH]):
Sindrome de Imerslund-Gransbeck - Imerslund-Gransbeck Syndrome.

Restricciones en la busqueda
Se limitd la busqueda a la literatura relacionada con humanos, publicados en los idiomas inglés
y espafol.

Poblacion

Se incluyd toda la poblacidn que presentd diagndstico de SIG publicados entre 1961 y 2021; y
se analizaron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, terapéuticas, y el prondstico para
determinar los factores que estén asociados con la presencia de la enfermedad.

Criterios de inclusion

Se incluyeron articulos de reportes y series de casos en los que se contaran con datos
sociodemograficos, clinicos, imagenoldgicos y de tratamiento relacionados con el
Sindrome de Imerslund-Gransbeck.
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Criterios de exclusion
Se excluyeron las revisiones de temas, las cartas al editor y los estudios que no fueran realizados
en seres humanos.

Variables
Las variables que se incluyeron fueron sexo (M/F), antecedentes (patoldgicos y familiares),
manifestaciones clinicas, paraclinicos y manejo.

Extraccion y analisis de datos

La extraccion de los datos estuvo a cargo de tres investigadores pertenecientes al proyecto,
quienes como estrategia de busqueda realizaron la identificacion de la literatura a estudiar.
Luego, se seleccionaron los articulos segun el titulo para elegir aquellos que fueran acordes al
objetivo planteado. Posteriormente, se evaluaron los resimenes de las investigaciones
seleccionadas vy, finalmente, se revisaron los articulos completos para ser elegidos e incluidos
en el presente estudio. Finalmente, se realizé una base de datos que fue registrada en Excel
version 2019 y se analizd con el paquete estadistico SPSS versién 22; el analisis univariado se
realizd por medio de estadistica descriptiva, determinando frecuencias absolutas y relativas en
las variables cualitativas, mientras que en las variables cuantitativas se estimaron medidas de
tendencia central y de dispersion.

Sesgos

En este disefio de estudio hubo varios sesgos a controlar. El primero fue la mala seleccién de
los participantes, y para evitarlo se desarrollaron criterios de inclusion y exclusion. El segundo
sesgo es el de los vacios en el registro de la informacidn, en el que los datos son obtenidos de
los registros de reportes de caso y series de casos publicados con la posibilidad de que la
informacion recolectada esté incompleta.

Resultados

Seleccion de estudios

Mediante la estrategia de busqueda planteada se encontraron 127 articulos en las bases de
datos; luego, al aplicar los limites de busqueda se eliminaron 23 estudios y quedaron
104 articulos. Posteriormente, se hizo la revision del titulo y resumen, con lo que se eliminaron
7 publicaciones, para un total de 97 articulos. Cuando se estaban descargando los articulos, se
evidencio que, en 34 de ellos, no se podia tener acceso debido a su antigliedad, quedando un
total de 63 articulos. Después de la revision completa de los manuscritos se considerd que
26 no cumplian con los criterios para dar respuesta al estudio, entre estos se encontraron
estudios de casos y controles, articulos de revision y ensayos clinicos, por lo tanto, se
excluyeron, con lo cual se obtuvo un total de 37 articulos publicados que correspondian a
reportes de casos clinicos, de los cuales se pudieron extraer 68 casos, ya que varios de ellos,
describian mas de un solo caso.
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El proceso de seleccién de dichos estudios se muestra a través del diagrama de flujo (Figura 1),
de acuerdo con la declaracién de PRISMA.

. » Numero de estudios identificados mediante la buisqueda en bases de
Identificacién datos (n = 127)

Estudios excluidos luego de |a aplicacién de los limites de
busqueda (n = 23)

Numero de estudios luego de la aplicacion de los limites de busqueda

SlibICU y restriccion de bisqueda (n = 104)

Estudios no pertinentes segun el titulo y resumen
(n=7)

Numero de articulos luego de la eliminacion de los que se
consideraban no pertinentes (n = 97)

Estudios no pertinentes después de su revision completa
(n=34)

A

(n=63)

Estudios excluidos por limitaciones de acceso
(n=26)

r

Estudios incluidos en la revision sistematica
(n=37)

‘ Numero de estudios ‘

Figura 1. Flujograma PRISMA para la seleccién de estudios.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
Mas de la mitad (60,3%) de los pacientes se diagnosticaron en los primeros cinco afios de vida,
presentandose con mayor frecuencia en las mujeres (54%).

El 20,6% tuvieron antecedentes patoldgicos, que incluia la presencia de homocisteina baja
(6 casos), seguido con falla cardiaca e infecciones respiratorias (3 casos) y, mala absorcién
intestinal (2 casos). Se evidencié antecedentes familiares en el 60,3% del 100% de los casos,
dentro de lo que se incluyd consanguinidad (18 casos: 43,3%), seguido con hermanos con la
misma patologia (17 casos: 41,5%) y, hermanos con mala absorcién de vitamina B12 (6 casos:
14,6%). (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

Variable n % IC 95%

0-5 41 60,30 48,70 71,90

5-10 16 23,50 13,40 33,60
Edad 10-15 5 7,40 1,10 13,60

15-20 3 4,40 0,05 0,93

>20 3 4,40 0,05 0,93
Sexo Femenino 37 54,00 42,60 66,20

Masculino 31 46,00 33,80 57,40

Homocisteina baja 6 8,80 2,10 15,60

Infeccién urinaria 5 7,30 1,10 13,60
Antec,eQentes Infecciones respiratorias 3 4,40 1,10 13,60
patolégicos -

Falla Cardiaca 3 4,40 1,10 13,60

Mala Absorcion intestinal 2 2,90 2,90 19,60
Antecedentes Hermano son SIG 21 30,80 19,90 41,90
familiares Consanguinidad 18 26,40 16,00 37,00

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones mas frecuentes fueron palidez (20,9%), vomito (10,5%), anorexia (9,8%) v,
por ultimo, astenia (8,5%). El 7,2% de los pacientes, presentd retraso en el crecimiento, y el
4,6% presentaron ataxia, como manifestaciones de la deficiencia de vitamina B12. Los
paraclinicos que se realizaron en estos pacientes se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

Variable n % 1C95%
Palidez 32 20,9 35,2 58,9
Vomito 16 10,5 13,4 33,6
Anorexia 15 9,8 12,2 31,9
Astenia 13 8,5 9,8 28,5
Retraso crecimiento 11 7,2 7,4 24,9
Diarrea 10 6,5 6,3 23,1

) ) Hiperpigmentacion 9 5,9 5,2 21,3
Eﬂni?c';“ac'ones Glositis 8 5,2 4,1 19,4
Ataxia 7 4,6 3,1 17,5

Letargo 7 4,6 3,1 17,5

fiebre 6 3,9 2,1 15,6

Ictericia 5 3,3 1,1 13,6

Desnutricion 5 3,3 1,1 13,6

Taquicardia 5 3,3 1,1 13,6

Estomatitis 4 2,6 0,3 11,5
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Variable n % 1C 95%
Cuadro hematico 61 89,7 82,5 96,9
Cobalamina 54 79,4 69,8 89
Uroanalisis (proteinuria) 48 70,6 59,8 81,4
Biopsia medula 6sea 29 42,6 30,9 54,4
Test Schilling 26 38,2 26,7 49,8
Gen CUBN/AMN 16 23,5 13,4 33,6
Acido félico 14 20,6 11 30,2
Estudios Hierro 5 7,4 1,1 13,6
realizados Ecografia abdominal 5 7,4 1,1 13,6
Biopsia renal 5 7,4 1,1 13,6
Lactato deshidrogenasa
(LDH) 4 5,9 0,3 11,5
Orina 24 horas 4 5,9 0,3 11,5
Biopsia de piel 3 4,4 0,5 9,3
Gen GIF 2 2,9 1,1 7
AC anti factor intrinseco 2 2,9 1,1 7

Caracteristicas terapéuticas

El 77,9% de los pacientes se administré cianocobalamina (vitamina B12) intramuscular, y el
11,8% recibié manejo oral, 4,4% se les indicé acido félico. Todos los pacientes diagnosticados,
y tratado adecuadamente con la vitamina B12 de uso crénico presentaron parametros
normales (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas terapéuticas y hallazgos en la poblacion.

Variable n % IC 95%
Acido félico sérico disminuido 14 20,5 11 30,2
Cobalamina sérica disminuida 54 79,4 69,8 89
Hallazgos Proteinuria 48 70,5 59,8 81,4
patognomonicos  Apnemia megaloblastica 45 66,1 54,9 77,4
Cambios megaloblasticos en
biopsia de mgedula Osea 29 42,6 30,9 44
Cianocobalamina IM 53 77,9 68,1 87,8
Transfusiones 12 17,6 8,6 26,7
Caracteristicas Cianocobalamina VO 8 11,8 41 19,4
terapéuticas Neuraminidasa 4 5,9 0,3 11,5
Acido félico 3 4,4 0,5 9,3
Sulfato ferroso 1 1,5 1,4 4,3
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Discusion

Antiguamente, el acceso a las pruebas genéticas era limitado, de dificil alcance y las ayudas
moleculares no eran utilizadas de manera frecuente en la atencion de estos pacientes por lo
qgue esta enfermedad muy probablemente fue subdiagnosticada. El SIG se detecta con mayor
frecuencia en la poblacién juvenil, como lo afirman Grasbeck R. 2 y Whitehead M (3), Se
observé que el sexo con mayor predisposicion para esta patologia es el femenino (54%) (-3,

Un antecedente de importancia fue la consanguinidad entre padres con un 26,5%; este hecho
avala lo reportado por otros autores, quienes también afirman que la consanguinidad es un
antecedente que se presenta con frecuencia en estos pacientes (> 14, Las manifestaciones
clinicas de esta patologia son diversas y pueden confundirse con otras patologias como
enfermedad celiaca y parasitosis * 7, no obstante, se encontré una tendencia hacia tres
manifestaciones principales: Deficiencia de vitamina B12 (79,4%), anemia megaloblastica

(66,2%) y proteinuria sin afeccién renal (70,6%) (16-29),

En la actualidad un paciente con la triada clinica requiere ampliar el estudio de la anemia
perniciosa mediante el Test de Schilling, sin embargo, la confirmaciéon se realiza con la
secuenciaciéon de los genes CUBN y AMN 1 - 23 E| tratamiento para el SIG se basa en la
suplementacién con vitamina B12 (cianocobalamina) (2423,

Otras complicaciones secundarias que pueden aparecer son retardo en el crecimiento,
sindrome de mala absorcién y ataxia ?®~37), por lo cual, en el caso de estos signos y sintomas,
deberia considerarse este diagndstico para evitar retrasos terapéuticos, mejorar el prondstico
del paciente y disminuir las secuelas del mismo.

Se puede concluir que esta es una patologia de baja prevalencia, que se detecta con mayor
frecuencia en la primera década de la vida en relacion a su asociacién genética que genera
sintomas de deficiencia de vitamina B12 tempranamente, con un predominio hacia el sexo
femenino. Adicionalmente, se confirmé la prevalencia de la disminucién de la vitamina B12 en
plasma en esta patologia y que puede predisponer a otras alteraciones como ataxia y retraso
en el crecimiento, sin embargo, el diagndstico requiere de estudios genéticos que confirmen la
alteracion de los genes CUBN o AMN, donde el tratamiento en especifico se basa en la
reposicion del micronutriente deficiente.

Conflictos de interés
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Financiacion
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