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RESUMEN

La enfermedad de Refsum (ER) es una rara enfermedad genética descubierta en 1945 que afecta el
metabolismo de los lipidos. Se caracteriza por la acumulaciéon anormal de acido fitanico en tejidos y
plasma debido a mutaciones en genes especificos, principalmente PHYH. Este 4cido graso de cadena
ramificada proviene de alimentos como productos lacteos y grasa de rumiantes. La ER impacta ambos
sexos por igual, generalmente comienza antes de los 20 afios y presenta sintomas neuroldgicos,
sensoriales, ictiosis, compromiso renal y cardiaco, y deformidades esqueléticas. La dieta baja en adcido
fitanico es esencial para el manejo, ya que su acumulacion puede causar dafio. La enfermedad puede
llevar a complicaciones neuroldgicas graves y pérdida de vision y audiciébn si no se trata
adecuadamente. Objetivo: Describir la enfermedad de Refsum y el avance terapéutico con la aféresis.
Conclusiones: La aféresis terapéutica, como la plasmaféresis, se ha estudiado como tratamiento para
la ER, esta técnica busca eliminar selectivamente el acido fitanico del plasma. se plantea como una
alternativa o complemento a las intervenciones dietéticas. La eficacia y seguridad de la aféresis en

comparacion con las terapias actuales deben evaluarse para determinar su papel en el manejo de la

ER.

Palabras clave: Enfermedad de Refsum, 4cido fitanico, aféresis terapéutica, lipidos, plasmaféresis.



ABSTRACT

Refsum disease (RD) is a rare genetic disease discovered in 1945 that affects lipid metabolism. It is
characterized by the abnormal accumulation of phytanic acid in tissues and plasma due to mutations
in specific genes, mainly PHYH. This branched-chain fatty acid comes from foods such as dairy
products and ruminant fat. RD impacts both sexes equally, generally begins before the age of 20 and
presents neurological and sensory symptoms, ichthyosis, renal and cardiac involvement, and skeletal
deformities. Diet low in phytanic acid is essential for management, as its accumulation can cause
harm. The disease can lead to serious neurological complications and loss of vision and hearing if not
treated properly. Objective: Describe Refsum's disease and the therapeutic progress with apheresis.
Conclusions: Therapeutic apheresis, like plasmapheresis, has been studied as a treatment for RD;
this technique seeks to selectively eliminate phytanic acid from plasma. It is proposed as an
alternative or complement to dietary interventions. The efficacy and safety of apheresis compared to
current therapies should be evaluated to determine its role in the management of RD.

Keywords: Refsum disease, phytanic acid, therapeutic apheresis, lipids, plasmapheresis.



INTRODUCCION

La enfermedad de Refsum (ER), descubierta en 1945, es una rara enfermedad genética
que afecta principalmente al metabolismo de los lipidos (1). Este descubrimiento marcé
un hito importante en el campo de la neurologia, al identificar un trastorno metabdlico
hereditario con sintomas neurologicos especificos (2). Asimismo, en un articulo de 1974,
los investigadores Anton-Lambrecht y Kahlke examinaron, en detalle, el patomecanismo
de la ictiosis en la enfermedad de Refsum, y lograron identificar una conexion entre el
trastorno de la queratinizacion en el sindrome de Refsum y la acumulacion de acido
fitanico (3).

Por ello, esta enfermedad estd caracterizada clinicamente por una serie de sintomas
neuroldgicos y sensoriales, esta condicion es causada por mutaciones en genes especificos
que conducen a una acumulacion anormal de acido fitanico en los tejidos y plasma del
cuerpo (1).

Este acido fitanico es un tipo de acido graso saturado con cadena ramificada que
experimenta oxidacion especifica en los peroxisomas. Inicialmente, se convierte en acido
fitdnico mediante alfa-oxidacion y luego se somete a beta-oxidacion. En humanos, el
acido fitanico proviene de fuentes alimenticias como los productos lacteos y la grasa de
rumiantes. Se transporta a través de lipoproteinas circulantes y se almacena
principalmente en los tejidos adiposos (4). El exceso de depdsito de acido fitdnico en
varios tejidos puede causar dafio. Alimentos como la carne de animales rumiantes (res,
cordero, cabra), almendras, cocos y cacahuetes son ricos en acido fitanico (5). Cabe
sefalar que la dieta tipica occidental proporciona un promedio de 50 mg de este acido (6).
Esta enfermedad es extremadamente infrecuente y no muestra asociaciones especificas
con grupos €tnicos. Impacta a individuos de ambos sexos en proporciones iguales, y su

transmision genética sigue el patron de herencia autosomica recesiva (6). Generalmente
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inicia antes de los 20 afios y se caracteriza por la presencia de ataxia, polineuropatia con
hiperproteinorraquia, sordera, retinitis pigmentosa, anosmia, epilepsia y, en algunos casos,
deterioro cognitivo. Ademads, suele generar ictiosis, compromiso renal y cardiaco, asi
como deformidades esqueléticas (7). No obstante, no todos los pacientes presentan todas

estas caracteristicas, y en raras ocasiones, algunos desarrollan tubulopatia proximal (8).

La perspectiva de la enfermedad es desfavorable en ausencia de tratamiento adecuado.
Esto subraya la importancia de la identificacion temprana y precisa de la enfermedad, lo
que permite la implementacion oportuna de medidas terapéuticas efectivas. Una de las
intervenciones mas criticas en el manejo de esta enfermedad es la adopcion de una dieta
rigurosa con bajos niveles de acido fitdnico. La restriccion dietética del acido fitanico es
esencial para evitar la progresion de la enfermedad y sus complicaciones asociadas. Entre
estas, la pérdida de vision y audicidon son particularmente preocupantes, ya que pueden
afectar significativamente la calidad de vida de los pacientes. Ademads, la enfermedad
puede llevar a complicaciones neuroldgicas graves si no se maneja adecuadamente. Estas
complicaciones pueden incluir problemas de coordinacion motora, deterioro cognitivo y,
en casos severos, pueden llegar a ser potencialmente incapacitantes. Por lo tanto, el
seguimiento regular y el manejo médico son vitales para los pacientes afectados por esta
condicion. Los profesionales de la salud deben estar alerta a los signos y sintomas
iniciales de la enfermedad para realizar un diagnostico temprano. Ademas, es crucial
educar a los pacientes y sus familias sobre la importancia de adherirse a la dieta
recomendada y entender como las elecciones dietéticas pueden influir directamente en el

curso de la enfermedad (3).

De este modo, dado que la ER puede afectar multiples sistemas del cuerpo, un enfoque
multidisciplinario es crucial en el manejo de los pacientes. Esto puede incluir el cuidado

por parte de especialistas en neurologia, oftalmologia, dermatologia, cardiologia y
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otorrinolaringologia. El pronostico varia segun la gravedad de los sintomas y la eficacia
del tratamiento, pero el diagnostico temprano y la gestion adecuada pueden mejorar

significativamente la calidad de vida de los pacientes (9).

El conocimiento de la ER contribuy6 significativamente a la comprension de las
enfermedades neuroldgicas hereditarias y abrid el camino para investigaciones
posteriores en el campo de los trastornos metabdlicos y genéticos. Aunque es una
enfermedad rara, su estudio ha proporcionado informacion valiosa sobre el metabolismo
de los lipidos y ha mejorado nuestra comprension de como las mutaciones genéticas

pueden afectar el sistema nervioso y otros sistemas del cuerpo, tal es el caso de la aféresis

2).

La plasmaféresis es un método efectivo para disminuir rapidamente la concentracion de
acido fitanico en la enfermedad de Refsum, particularmente cuando se necesita una
reduccion veloz y drastica de este 4cido nocivo. Esta técnica, actia como un filtro
minucioso, capturando y eliminando el &cido fitdnico ligado a lipoproteinas. A pesar de
su eficacia, la plasmaféresis tiene sus limites, ya que no consigue extirpar completamente
el acido fitanico atrincherado en los tejidos adiposos y neuronales. Su poder radica en
detener el avance insidioso de la enfermedad, aunque no tiene la capacidad de revertir en

su totalidad las complejidades neuroldgicas que ya se han establecido (12).

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

La investigacion sobre la aféresis terapéutica en la enfermedad por almacenamiento de
acido fitdnico, también denominado como la enfermedad de Refsum, se justifica por la
urgente necesidad de encontrar tratamientos mas efectivos para una afeccion que
compromete seriamente la salud y la calidad de vida de los pacientes, en ese sentido la

plasmaféresis es una alternativa para disminuir rapidamente la concentracion de acido
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fitdnico en la enfermedad de Refsum, particularmente cuando se necesita una reduccion

veloz y drastica de este acido nocivo.

OBJETIVO

Describir la enfermedad de Refsum y el avance terapéutico con la aféresis.

CUERPO

Definicion de la ER

La ER, también reconocida como heredopatia tactica polineuritiformis, es un trastorno
genético poco frecuente transmitido de manera autosomica recesiva (10). En
consecuencia, las personas que padecen la ER enfrentan desafios en el metabolismo del
acido fitanico, ya que la actividad deficiente de la fitanoil-CoA-hidroxilasa (PhyH), una
enzima esencial ubicada en los peroxisomas, compromete el proceso inicial de alfa-
hidroxilacion del acido fitdnico. Esto conlleva a una acumulacion anormal del acido
fitdnico en el organismo, lo cual contribuye a los sintomas y manifestaciones clinicas

asociadas con esta enfermedad. (11).

La ER se clasifica en dos subgrupos, distinguiéndose por diferencias en las enzimas
afectadas, los metabolitos acumulados, la genética, las presentaciones clinicas y los
enfoques terapéuticos. Conocida también como Neuropatia Motora y Sensorial
Hereditaria IV o Heredopatia Téctica Polineuritiforme, la Enfermedad Clasica/Adulta
Refsum desvela un enigma médico, mientras que la Enfermedad Infantil Refsum afade

una capa adicional de misterio a este intrigante panorama médico (12).
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Patogenia

La patogénesis de la ER se origina en mutaciones patogénicas en uno de los 12 genes
PEX distintos, responsables de la biogénesis de los peroxisomas. Esta anormalidad en la
biogénesis peroxisomal provoca una alfa-oxidacion ineficiente del 4cido fitdnico, un
acido graso de cadena ramificada que se encuentra en alimentos como carne, aceites de
pescado y productos lacteos. El exceso de acido fitanico depositado en los tejidos oculares
es responsable de la pérdida de vision al provocar la muerte de las células ganglionares y
los fotorreceptores, especialmente en los campos periféricos. Ademas de la afectacion
ocular, la ER puede generar consecuencias como ataxia debido a la degeneracion
cerebelosa, convulsiones e incluso riesgo de muerte debido a la fibrosis nerviosa y la

acumulacion de liquido en la vaina de mielina de los nervios esenciales (13).

Fisiopatologia

La ER, que sigue un patron de herencia autosdmico recesivo, requiere que un individuo
herede dos copias del gen mutado para desarrollar la enfermedad. Esto implica que ambos
padres deben ser portadores de al menos una copia del gen mutado, aunque no
necesariamente manifiesten sintomas de la enfermedad. La naturaleza recesiva de esta
condicion explica por qué la enfermedad no se presenta en todas las generaciones de una
familia y puede aparecer de manera inesperada en un nifio cuyos padres no muestran

signos de la enfermedad (14).

La ER se produce mayormente por alteraciones en el gen PHYH. Este gen es responsable
de la produccion de la enzima fitanoil-CoA hidroxilasa, la cual desempefia un papel
crucial en la alfa-oxidacion de un &cido graso de cadena ramificada 3-metilo denominado
acido fitanico (15). Las alteraciones genéticas en PHYH abarcan aproximadamente el 90%

de los casos. Estas mutaciones son identificadas a través del reconocimiento de un
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complejo proteico bipartito que consta del receptor PEX7 y un correceptor. Los complejos
receptores cargados se desplazan hacia los peroxisomas mediante un poro transitorio en
la membrana peroxisomal, liberando posteriormente las proteinas de carga en el interior
de los peroxisomas. El gen PHYH se encuentra localizado en el cromosoma 6 (p22-q24)
y codifica el receptor de sefial de direccionamiento peroxisomal tipo 2. Este receptor
juega un papel crucial en la importacion de enzimas al peroxisoma, siendo responsable

de una minoria de casos de la ERA, aproximadamente el 10% (6).

Para los pacientes con mutaciones en el gen PHYH, los niveles de acido fitanico en
plasma son marcadamente elevados, superando los 200 pmol/L. Esta acumulacion
anormal es un indicativo claro de la enfermedad y contrasta significativamente con los

niveles normales, que son inferiores a 10 umol/L (2).

Ademas de las mutaciones conocidas en el gen PHYH, la investigacion ha revelado que
mutaciones en el gen PEX7 también estan asociadas con casos mas raros de la enfermedad
de Refsum. Este gen, PEX7, juega un papel crucial en el transporte de proteinas
especificas al peroxisoma, un orgdnulo esencial en las células que interviene en
numerosos procesos metabodlicos. Uno de los roles mas significativos del peroxisoma es
la degradacion de acidos grasos, un proceso vital para mantener el equilibrio metabdlico
del cuerpo. Las mutaciones en el gen PEX7 pueden dar lugar a formas atipicas de la
enfermedad de Refsum. Estas variantes atipicas pueden manifestarse con un espectro de
sintomas que difiere del tipo clasico de la enfermedad. Ademas, la severidad de la
enfermedad puede variar considerablemente en los pacientes afectados por mutaciones
en PEX7. Esto implica que el diagnostico y el tratamiento de estas formas atipicas pueden
requerir enfoques especializados y adaptados a las necesidades individuales de cada

paciente. Es importante destacar que el entendimiento de estas mutaciones genéticas y su

17



impacto en la funcion del peroxisoma abre nuevas vias para la investigacion biomédica

(14).

En casos menos comunes, con mutaciones en el gen PEX7, se observan también niveles
elevados de 4cido fitanico en plasma, que exceden el umbral de 200 pmol/L, resaltando

una anomalia metabdlica similar a la observada con el gen PHYH (2).

En cuanto a la concentracion plasmatica de acido pristanico, tanto en la enfermedad de
Refsum asociada con PHYH como con PEX7, los niveles se mantienen por debajo de los
2 umol/L, lo cual es consistente con lo esperado para esta condicidon y se mantiene por
debajo del limite superior normal de 3,0 pmol/L. La relacion entre el acido fitanico y el
acido pristanico es otro marcador distintivo, presentando un aumento en ambos tipos de
la enfermedad de Refsum, lo que denota una disfuncion en el metabolismo de estos acidos,
a diferencia de lo que se considera normal. Otro marcador diferencial es la concentracion
plasmatica de acido pipecdlico, que puede estar ligeramente elevada en aproximadamente
el 20% de los pacientes con mutaciones en el gen PHYH, mientras que se mantiene en
rangos normales para aquellos con mutaciones en PEX7 y en individuos sin la enfermedad.
Respecto a la concentracion de plasmaldgenos en eritrocitos, se observa un nivel normal
en aquellos con mutaciones en el gen PHYH. Sin embargo, en pacientes con mutaciones
en PEX7, esta concentracion puede verse disminuida hasta la normalidad, destacandose
de los niveles constantemente normales observados en individuos sin la enfermedad. Por
ultimo, los niveles de di- y acido trihidroxicolestanoico permanecen en rangos normales
tanto en la enfermedad de Refsum con las mutaciones de PHYH y PEX7, como en
individuos sin la enfermedad, no proporcionando un marcador diferencial para la

enfermedad (2).
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Ademas del EX7, los genes clave identificados en el estudio de la enfermedad de Refsum,
incluyendo SLC27A2, AGXT, GNPAT, CRAT, HSD17B4, AMACR, CAT, SCP2, PEX13,
PEX10, PEX1, y PEX2, desempenan roles fundamentales en la patogénesis de esta
compleja afeccion. Cada uno de estos genes contribuye de manera significativa a diversos
procesos metabdlicos y bioldgicos criticos, cuya alteracion estd en el corazon de los
sintomas y caracteristicas de la enfermedad de Refsum. El gen SLC27A2, por ejemplo,
estd involucrado en el transporte de 4cidos grasos, mientras que AGXT juega un papel en
el metabolismo del glicoxilato y dicarboxilato. GNPAT y CRAT son cruciales en el
metabolismo de los lipidos y la modificacion de acidos grasos. Por otro lado, HSD17B4
y AMACR estan implicados en la oxidacion de acidos grasos, un proceso vital alterado
en la enfermedad de Refsum. CAT, conocido por codificar la enzima catalasa, es esencial
para proteger las células contra el estrés oxidativo. SCP2, importante en el metabolismo
lipidico, también juega un papel crucial. La serie de genes PEX, que incluye PEX13,
PEX10, PEX1, y PEX2, son componentes integrales del sistema de biogénesis
peroxisomal. Estos genes son responsables de la formacion y funcionamiento correctos
de los peroxisomas, organulos celulares que desempefian roles clave en el metabolismo
de los lipidos, incluyendo la beta-oxidacion de acidos grasos y la degradacion de 4cido

fitdnico, cuya acumulacion es caracteristica de la enfermedad de Refsum (16).

En el caso de la enfermedad infantil de Refsum, se distingue notablemente de su
contraparte adulta, la en términos de su compleja fisiopatologia. Mientras que se asocia
principalmente con una deficiencia de la enzima PAHX y la consiguiente acumulacion de
acido fitanico, presenta un panorama mas diverso. En esta variante infantil, se observan
multiples deficiencias enzimaticas en la clase PEX, lo que conlleva la acumulacion
simultdnea de una variedad de sustratos, incluyendo los acidos grasos de cadena muy

larga (VLCFA), 4cido di y trihidroxicolestanoico, acido pipecoélico y, por supuesto, acido
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fitdnico. Ademads, esta acumulaciéon se acompafia de niveles disminuidos de
plasmalogenos en tejidos neurales y eritrocitos. Curiosamente, se ha observado que los
niveles de 4cido fitanico pueden normalizarse con el tiempo en esta variante infantil. Se
cree que el aumento de acido fitanico y posiblemente otros intermediarios lip6filos, al
intercalarse en las membranas celulares, especialmente en la retina, juegan un papel
crucial en el desarrollo de las manifestaciones distroficas de esta enfermedad. La
combinacion de la deficiencia en la beta-oxidacion de los VLCFA y la alfa-oxidacion del
acido fitanico, junto con la reducida sintesis de plasmalogenos, resulta en una serie de
sintomas que guardan similitudes con los observados en la Refsum clasica, dibujando un

panorama clinico intrincado y desafiante para los profesionales de la salud (12).

Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad de ER es considerada baja en comparacidon con otras
patologias, y hasta la fecha, no se han podido establecer estimaciones precisas sobre su
prevalencia a nivel global. Este trastorno es relativamente raro y, debido a su naturaleza,
presenta una serie de desafios en el ambito médico. Uno de los problemas mas
significativos asociados con la ER es la presentacion clinica que, en muchos casos, tiende
a ser poco especifica. Esta falta de especificidad en los sintomas a menudo conduce a

demoras en el diagnoéstico, un aspecto que ha sido destacado en diversos estudios (13).

A pesar de la baja incidencia general de la ER, algunos estudios han sefialado una
prevalencia ligeramente mayor de esta enfermedad en regiones especificas,
particularmente en los paises escandinavos y del norte de Europa. Esta observacion
sugiere que puede haber factores geograficos, genéticos o ambientales que contribuyan a
una mayor susceptibilidad a la enfermedad en estas poblaciones. Sin embargo, es

importante sefialar que casos de ER han sido reportados en diversas partes del mundo, lo
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que indica que, a pesar de las concentraciones mas altas en ciertas regiones, la enfermedad
no estd limitada geograficamente y puede afectar a individuos en diferentes entornos y

contextos (9).

Aunado a ello, la gran mayoria de los casos documentados de la enfermedad de Refsum
se han reportado en el Reino Unido y Noruega, paises donde existe una mayor
concienciacion sobre esta condicion. Hasta la fecha, no se ha establecido ninguna
correlacion entre la enfermedad y grupos raciales especificos, y afecta por igual a
hombres y mujeres. En cuanto a su manifestacion, la enfermedad de Refsum clasica tiende
a aparecer mas adelante en la vida, a diferencia de la forma infantil de Refsum, que se
manifiesta precozmente. Mientras que esta ultima se hace evidente en los primeros afios
de vida de un nifio, la enfermedad de Refsum clasica suele ser diagnosticada en la edad
adulta temprana, aunque los sintomas pueden comenzar a manifestarse en la infancia,
entre los 2 y los 7 afios de edad. Este retraso en el diagnostico se debe a la progresion mas
lenta de los sintomas en comparacioén con la forma infantil, que presenta una evolucioén

mas rapida y temprana (12).

Sintomas y signos de la ER

Entre los sintomas mas prominentes de la ER, se ha observado una disminucion en la
nitidez visual. Este deterioro de la agudeza visual puede tener un impacto significativo en
la vida diaria de los afectados, dificultando actividades como la lectura y la conduccion.
Junto a esto, se reporta una reduccion en la vision nocturna, lo que puede afectar la
habilidad de las personas para ver en condiciones de baja luminosidad, como durante la
noche o en interiores oscuros. Este sintoma en particular puede ser especialmente
peligroso, ya que aumenta el riesgo de accidentes. Ademas, se ha observado una pérdida

progresiva del campo visual periférico a partir de finales de los cuarenta afios. Esta
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pérdida de vision periférica puede llevar a una vision "en tinel", limitando severamente
el campo de vision de una persona y afectando su capacidad para navegar por su entorno.
En paralelo, se ha notado una pérdida leve de la audicion desde los cinco afios de edad,
que tiende a incrementarse con el paso del tiempo. Esta disminucién auditiva puede
afectar la comunicacion y la interaccion social, asi como la capacidad para percibir
sefales de advertencia en el entorno. Otro sintoma que se ha identificado es la anosmia,
es decir, la pérdida del sentido del olfato, que generalmente comienza a partir de los treinta
y tantos afios. Esta condicion no solo disminuye la capacidad de disfrutar de los alimentos
y las bebidas, sino que también puede representar un riesgo para la seguridad, como la

incapacidad de detectar humo o fugas de gas (17).

Adicionalmente, se han encontrado caracteristicas distintivas en pacientes con ER, como
el acortamiento congénito de los dedos de manos y pies. Este sintoma puede afectar la
destreza y la habilidad para realizar tareas manuales. La obesidad también es una
caracteristica observada en algunos casos, lo que puede aumentar el riesgo de otras
afecciones de salud, como enfermedades cardiacas y diabetes. Ademas, se ha reportado
la presencia de artritis con un inicio temprano y una rapida progresion. La artritis puede
causar dolor, hinchazon y rigidez en las articulaciones, limitando la movilidad y afectando

la calidad de vida. (17).

A pesar de que los pacientes experimentan predominantemente manifestaciones
neurologicas, como ataxia, polineuropatia periférica y retinitis pigmentosa, que se
desarrollan en la infancia, la ER también se asocia con miocardiopatia, acompafiada de
arritmia, cambios electrocardiograficos, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca y riesgo de
muerte subita (18). Por lo general, la retinosis pigmentaria se manifiesta antes de que se
realice el diagnostico bioquimico, a veces transcurriendo varios aflos, momento en el cual

el dafo en la retina ya es significativo. Los pacientes que presentan este sindrome
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experimentan sintomas y manifestaciones clinicas durante la ultima etapa de la infancia

o al comienzo de la edad adulta (6).

En referencia a esta enfermedad, el acido fitanico ha sido identificado como uno de los
posibles biomarcadores asociados con enfermedades cardiacas. Se ha observado que
provoca bradicardia y afecta la conduccion del impulso intraventricular y del nédulo AV
en el sistema cardiaco de ratones. Estudios indican que el acido fitdnico interfiere con la
energia celular y la homeostasis redox en las mitocondrias del corazon de ratas. Otra
investigacion sugiere que perturba los procesos bioenergéticos mitocondriales y la
homeostasis del Ca2+, dando lugar a una cardiomiopatia en células cardiacas (H9C2).
Ademas, se ha observado un aumento en la expresion de la acil-CoA oxidasa 2 en los
rifiones. Se ha identificado que el acido fitanico altera el microbiota intestinal a través de

la oxidacion en el rifidn, contribuyendo asi a la hipertension en los pacientes (19).

Por ultimo, las manifestaciones oftalmoldgicas caracteristicas de ciertas enfermedades
oculares son multiples y variadas, destacando entre ellas la atrofia del iris. Este fendmeno
se refiere a la degeneracion progresiva del iris, que puede afectar significativamente la
funcion visual del ojo. Ademas, la presencia de cataratas es otro signo importante; estas
opacidades en el cristalino del ojo pueden llevar a una disminucién progresiva de la vision
si no se tratan adecuadamente. Otra manifestacion relevante es la constriccion pupilar, un
cambio en el tamafio de la pupila que puede afectar la cantidad de luz que entra en el ojo
y, por tanto, la vision. Esta constriccion puede ir acompafiada de una disminucion de la
respuesta pupilar ante agentes midriaticos, que son medicamentos utilizados para dilatar
la pupila durante los exdmenes oculares. En condiciones normales, la pupila se dilataria
en respuesta a estos agentes, pero en ciertas enfermedades oculares, esta respuesta puede
estar atenuada o ausente. Ademas, se observa una modificacion en la reaccion de la pupila

a la luz. Normalmente, la pupila se ajusta rdpidamente en tamafio en respuesta a los
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cambios en la intensidad de la luz para proteger la retina y optimizar la visién. Sin
embargo, en algunas condiciones patoldgicas, esta reaccion puede verse alterada, lo que

puede llevar a dificultades con la vision en diferentes condiciones de iluminacion. (3).

En relacién al a la enfermedad infantil de Refsum, un trastorno alarmante y complejo,
puede empezar a manifestarse tan pronto como a los seis meses de edad, marcando el
inicio de una lucha contra sintomas devastadores. En esta etapa temprana, los nifios
pueden experimentar un retraso significativo en su desarrollo, un signo preocupante que
a menudo precede a una serie de complicaciones. Entre ellas, el deterioro visual, causado
por la degeneracion tapeto-retiniana, emerge como una sefial clara y angustiante de la
enfermedad. La condicion se caracteriza por un espectro de manifestaciones neurologicas
que incluyen hipotonia, ataxia cerebelosa afectando la manera de caminar y neuropatia
periférica. A esto se suman sintomas severos como retraso mental, sordera neurosensorial
y anosmia, componiendo un panorama desafiante tanto para los pacientes como para sus
familias. A pesar de que el deterioro neurologico progresa mas lentamente en
comparacion con trastornos como el sindrome de Zellweger o la adrenoleucodistrofia
neonatal, sigue siendo una fuente significativa de preocupacion. Aunque algunos
pacientes pueden caminar, la ataxia suele ser una constante en sus vidas, desafiando su
movilidad y autonomia. A medida que los nifios con enfermedad infantil de Refsum
crecen, muchos de ellos logran sobrevivir hasta la adolescencia, enfrentandose a desafios
continuos y a la aparicion de sintomas adicionales. Entre ellos, el dismorfismo
craneofacial y, en casos menos frecuentes, complicaciones como hepatomegalia con
cirrosis, eventos de sangrado esporadicos y problemas gastrointestinales severos, como
vomitos, diarrea y malabsorcion. Estos sintomas subrayan la naturaleza potencialmente
fatal de la enfermedad. Sin embargo, algunos pacientes presentan un fenotipo menos

grave de la enfermedad, lo que les permite sobrevivir hasta la edad adulta. Esta variante
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mas leve se asocia a menudo con la mutacion G843D, ofreciendo un resquicio de luz en

un camino a menudo oscuro y desafiante (12).

Investigaciones y aplicaciones de la aféresis en la ER

En un estudio realizado en Espana por Arias (7), se utiliza la aféresis para el tratamiento
de la ER, especificamente la plasmaféresis. La frecuencia y la necesidad de la
plasmaféresis varian dependiendo de la gravedad de los sintomas del paciente y de sus
niveles de acido fitanico. En algunos casos, puede ser necesario realizar varias sesiones
de plasmaféresis para mantener los niveles de acido fitdnico bajo control. Cada sesion de
plasmaféresis requiere un monitoreo cuidadoso por parte de profesionales de la salud para
asegurar su efectividad y prevenir posibles complicaciones asociadas con el
procedimiento, como desequilibrios electroliticos o reacciones alérgicas. Ademas, el
tratamiento mediante plasmaféresis debe ser complementado con un seguimiento regular
y una evaluacion continua de los niveles de acido fitanico en el cuerpo. Esto es crucial
para determinar la frecuencia 6ptima de las sesiones de plasmaféresis y para ajustar otros
aspectos del plan de tratamiento, incluyendo la dieta. Dado que la plasmaféresis es un
procedimiento que puede ser demandante para el paciente, también es importante
considerar el impacto emocional y fisico del tratamiento y proporcionar apoyo adecuado

durante este proceso (12).

El impacto de la plasmaféresis en el cuerpo es notable: Primero se desvanece la ictiosis,
luego se alivia la neuropatia sensorial, y finalmente, la ataxia empieza a ceder. Incluso los
patrones anormales del electrocardiograma pueden mostrar signos de mejora. Otros
sintomas mas esquivos, como la aminoaciduria y las complicaciones renales y
gastrointestinales, también pueden disminuir bajo el efecto benéfico de la TPE. No

obstante, esta técnica tiene sus limitaciones y puede no influir en la retinitis pigmentosa,
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la pérdida auditiva o la anosmia. La plasmaféresis no actia en solitario; se combina
habilmente con dietas especializadas en pacientes, tanto jévenes como adultos, tejiendo
una red de seguridad en su lucha contra esta enfermedad. La decision de recurrir a la
plasmaféresis es un juicio clinico critico, generalmente reservado para aquellos casos en
los que los sintomas se intensifican rapidamente, sobre todo tras un periodo de lipolisis
acelerada. A través de este tratamiento, las concentraciones plasmaticas de acido fitanico
pueden experimentar una caida dramatica, de entre un 50% y un 70%, logrando niveles
cercanos a los ideales de 100 pmol/L. Asi, la plasmaféresis se destaca como una estrategia
fundamental y potencialmente transformadora en el manejo de la enfermedad de Refsum

(12).

CONCLUSIONES

1. La ER es una rara enfermedad genética que afecta al metabolismo de los lipidos,
causada por mutaciones en genes especificos y caracterizada por la acumulaciéon
anormal de 4cido fitanico en los tejidos y plasma del cuerpo.

2. La plasmaféresis es un método que permite disminuir prontamente la
concentracion de acido fitanico, particularmente cuando se necesita una reduccioén
veloz y dréstica de este acido nocivo, su poder radica en detener el avance
insidioso de la enfermedad, aunque no tiene la capacidad de revertir en su
totalidad las complejidades neurologicas que ya se han establecido.

3. A pesar de su eficacia, la plasmaféresis tiene sus limites, ya que no consigue
eliminar completamente el acido fitdnico adherido en los tejidos adiposos y

neuronales.
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ANEXOS

Anexo N°1: Via de oxidacion del acido fitanico

Phytanic Acid

acyl-CoA synthetase l

Phytanoyl CoA

phytanoyl-CoA hydroxylase l

2-0H-phytanoyl CoA

2-0OH-phytanoyl-Cod lyasa

-

Pristanal

Pristanal dehydrogenase

-

Pristanic Acid

acyl-Cod synthetase

-

Pristanoyl CoA

!

E-oxidation

Nota: Lietal. (5).
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Anexo N°2: La enfermedad de Refsum y pérdida auditiva.
& o ¥

Nota: Horoi et al. (20)
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