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: El sindrome de Refsum es un raro desorden metabdlico, heredado como un rasgo autosémico
: recesivo y caracterizado por la acumulacion de acido fitanico en la sangre y en los tejidos,
| incluyendo el cerebro. La enfermedad se produce por una deficiencia de la enzima peroximal
| fitanol CoA hidroxilasa (PAHX), causada por la mutacion del gen PAHX en el cromosoma 10.
! Quienes padecen la enfermedad son incapaces de metabolizar el dcido fitanico, un &cido
: graso de 20 carbonos de cadena ramificada derivado solo de fuentes dietarias, presente
| principalmente en productos lacteos, algunas carnes y pescados (1,2). Esta enfermedad
! pertenece a un grupo de desoérdenes genéticos llamados leucodistrofias, caracterizados
! por que afecta el crecimiento de las vainas de mielina, que actiian como aislantes de las
: fibras nerviosas del cerebro.
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En la enfermedad de Refsum infantil, los sintomas comienzan a aparecer al terminar la infancia
o al comenzar la adolescencia, e incluso en algunos casos en la edad adulta; hay reportes de
personas que ha manifestado este sindrome solo hasta los 50 afios. La enfermedad aunque
es progresiva cursa con periodos de remision y de agudizacion de los sintomas, esto ultimo
asociado con pérdidas rapidas de peso, fiebre y embarazo.
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Los sintomas incluyen: polineuritis (neuritis es la
inflamacion o degeneracién de un nervio) con pér-
dida de la sensibilidad y parestesias (sensaciones
de hormigueo), ataxia cerebelosa (carencia de la
coordinacién de movimientos musculares), retinitis
pigmentaria (acumulacion anormal del pigmento de
la membrana retiniana, que conduce a largo plazo
a la degeneracion de la retina, por inflamacién cré-
nica), anosmia (disminucién o pérdida completa del
olfato), pérdida de audicién (alrededor de la primera
década) de la tercera década de vida, opacidades
cornéales y alteraciones cutaneas. Otras alteracio-
nes frecuentes son: cataratas, anomalias cardiacas,
ictiosis (piel engrosada), anorexia y alteraciones
esqueléticas.

Aunque hay muchas caracteristicas clinicas asocia-
das, con frecuencia, con esta enfermedad, algunas
son parcialmente tratables con la restriccion dietaria;
entre ellas las alteraciones neuroldgicas, cardiacas
y dermatoldgicas, que pueden ser reversibles con la
reduccion de las concentraciones de acido fitanico
en sangre, en cambio los dafios visuales y auditivos
tienen menor respuesta al tratamiento (3, 4).

La enfermedad de Refsum del adulto usualmente
comienza en la adolescencia, con un deterioro pro-
gresivo de la vision nocturna, la aparicion gradual de
retinitis pigmentosa y la anosmia. Esta ltima es una
alteracion constante en la enfermedad de Refsum,
contrario a lo publicado en los primeros reportes,
después de los 10 a 15 afios de haberse manifestado
la enfermedad, puede aparecer la sordera, ataxia,
polineuropatia, ictiosis y las arritmias cardiacas (5).

Los pacientes no tratados o diagnosticados tar-
diamente presentan dafios neurolégicos graves,
desarrollan depresion y tienen alto porcentaje de
mortalidad. Se requiere una adecuada y constante
adherencia a la dieta para atenuar los sintomas
neuroldgicos, oftalmoldgicos y cardiacos. No
hay reportes de una predominancia racial, ni de
género (2).
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Normalmente los valores sanguineos de acido
fitdnico no son detectados, por el contrario, en los
pacientes con enfermedad de Refsum alcanzan
concentraciones extremadamente altas, que repre-
sentan de 5 a 30% del total de los &cidos grasos
plasmaticos (8).

Los prospectos a largo plazo para el tratamiento
(al menos de algunas formas) de la enfermedad de
Refsum de adultos son buenos, por ser uno de los
pocos desordenes genéticos del metabolismo con
una causa exogena precipitante. Esta enfermedad es
tratada sintomaticamente por la restriccion del &cido
fitdnico aportado por la dieta o su eliminacién por
plasmaféresis o aféresis (9). Este régimen reduce
de 50 a 70% las concentraciones de 4cido fitanico
en plasma, que equivalen aproximadamente de
100 a 300 umol/L, y en algunas personas puede
eliminar completamente el cido fitanico de los de-
pdsitos de grasa. El tratamiento resuelve con éxito
sintomas de ictiosis, neuropatia sensorial y ataxia.
Sin embargo es incierto el efecto en la progresion
de la retinitis pigmentosa, anosmia y pérdida de la
audicion, aunque parece estabilizar estos sintomas.
Uno de los problemas en los adultos diagnostica-
dos tardiamente es que después de 6 a 10 afios
de manifestada la enfermedad aparece la retinitis
pigmentosa. La reduccion del &cido fitanico en la
dieta es exitosa para mejorar algunos sintomas,
pero no ha sido eficaz para revertir los efectos to-
tales de la enfermedad. Hasta el momento no hay
pruebas de la existencia de medicamentos capaces
de inducir la actividad enzimatica, que promueva
la oo 0 w-oxidacion del acido fitanico y reduzca las
concentraciones plasmaticas del mismo (5).

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 23 afos de edad, residente en Bello
(Antioquia), estrato socioecondmico bajo, fue llevado
por su madre a la consulta nutricional, de manera
particular. EI motivo de la consulta fue la enfermedad



de Refsum. Existe muy poca informacién acerca de
los antecedentes personales del paciente, debido a
que de nifio no tenia seguridad social, por lo tanto
no hubo un seguimiento adecuado de su estado
de salud. La madre manifesté haber observado
los primeros sintomas a la edad de los seis afos,
especificamente en el comienzo de alteraciones
del sistema dseo, en los oidos y en la visién. Fue
diagnosticado con la enfermedad de Refsum a los
12 afos, con base en las manifestaciones clinicas
presentadas: ataxia cerebelosa, retinitis pigmentaria,
anosmia, pérdida de audicién, anomalias cardiacas,
ictiosis, alteraciones esqueléticas y anorexia. Nunca
se midieron las concentraciones plasmaticas de aci-
do fitanico, por razones de accesibilidad econémica
y geografica, puesto que el método bioquimico para
su determinacion no estaba disponible en el pais.

Los antecedentes familiares fueron: hipertension ar-
terial, enfermedad cardiovascular y diabetes mellitas;
llama la atencién que no existia historia familiar de
desordenes genéticos.

Por el poco conocimiento de la enfermedad en la
region, sumado a la carencia de seguridad social
del paciente, ninguna instituciéon ha asumido su
tratamiento de forma integral, el cual se ha llevado
a cabo parcialmente por especialistas encargados
de tratar algunas de las alteraciones, como el der-
matologo para las lesiones cutaneas y el oftalmélogo
encargado del seguimiento de la retinopatia. A pesar
de haber sido diagnosticada la enfermedad hace
nueve afios aproximadamente, en ningiin momento
se habia realizado una intervencién nutricional. La
fecha de la primera consulta al nutricionista fue en
marzo del 2004, en ese momento pesaba 21 kg.

MANEJO NUTRICIONAL

Los objetivos terapéuticos fueron controlar las
manifestaciones clinicas, tratando de retrasar la
evolucion y aminorar los sintomas. La eliminacion

de los alimentos que contienen 4cido fitanico tendria
como objetivo final la disminucion de las concentra-
ciones de &cido fitanico en sangre, lo cual no podria
comprobarse bioquimicamente, sino por medio de
la sintomatologia y evolucion de la enfermedad. Se
ha demostrado que al evitar consumirlo, la condicidn
de pacientes puede mejorarse substancialmente y
disminuir sintomas relacionados con la enfermedad.
Evitar la pérdida de peso es otro objetivo, debido a
que cuando éste se pierde las reservas de grasa son
utilizadas como fuente de energia y el acido fitanico
almacenado es liberado al torrente sanguineo (10).

Las caracteristicas de la dieta fueron las siguientes:

Se planed una dieta hipercalérica de 1.500 kilocalo-
rias, teniendo como base su consumo habitual y su
peso actual; en el seguimiento se fue aumentando
hasta llegar a una dieta de 1.700 kcalorias. Con
una distribucion normal de macronutrientes asi:
proteinas 20%, grasas 26%, carbohidratos 54% y
fraccionada con el objetivo de evitar periodos de
ayuno mayores a tres horas.

Se eliminaron todos los alimentos que contenian
acido fitanico, principalmente todos los pescados
y la carne de res, oveja, cabra y conejo, ademas,
todos los demas alimentos de mediano y alto riesgo
(Ver tabla). A pesar de que se ha demostrado que
el fitol, un precursor del acido fitanico en alimentos
verdes esta ligado a la clorofila y no es absorbido,
todas las frutas y verduras pueden ser incluidas en
la dieta, el paciente no tolera muchas de ellas. Las
frutas que puede consumir son la papayuela, el
meldn, la manzana y la pera, y la Unica verdura es
la zanahoria, las demas aumentan la sintomatologia
en el paciente. Por tal razon se eliminaron de la dieta
y se recomendd la suplementacion de vitaminas y
minerales para terminar de cubrir las necesidades
de micronutrientes.

Como opcidn para el complemento de la dieta, te-
niendo en cuenta algunos periodos de inapetencia
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del paciente y para garantizar el aporte calérico y
de nutrientes necesario, se recomendd suplementar
con una formula nutricional completa y balanceada
a base de proteina de soya, maltodextrinas, vita-
minas y minerales con un aporte de 1 caloria por
cc, proteina (14%), grasa (32%), carbohidratos
(54%), 14 vitaminas y 14 minerales, para ofrecer
una porcion (57 gr) una o dos veces al dia segun
Su consumo.

Esta dieta fue explicada a la madre del paciente
con la distribucion de comidas en el dia y la lista de
intercambio segun el contenido de &cido fitanico en
los alimentos. Una recomendacion especifica fue
disponer de una dieta lo mas variada posible para
obtener todos los nutrientes necesarios para llenar
sus requerimientos y evitar la pérdida de peso (11).

EVOLUCION E IMPACTO DE LA
INTERVENCION

Inicialmente se hicieron seguimientos cada dos
meses Y luego se fueron espaciando dos veces en
el afio, desde el 2004 hasta septiembre de 2009. El
seguimiento dependia de la iniciativa de la madre,
pues era una consulta particular y no institucional.
Se mantuvo un contacto telefonico constante con la
madre y se hizo visita domiciliaria. EI cumplimiento
del plan de alimentacion se verifico por medio de
recordatorios de 24 horas y registro diario de con-
sumo de cinco dias.

En el manejo del peso tuvo un aumento muy lento,
pero progresivo, pasando de 21 kg hasta llegar al
dltimo control con un peso de 41 kg. En cuanto
a la tolerancia y aceptacién de la dieta, entre los
alimentos permitidos, no ha tolerado leguminosas,
frutas, verduras de color verde, leche de soya ni
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carne de cerdo. Ha teniendo periodos marcados
de inapetencia. Se observan alteraciones cutaneas
cuando consume alimentos no permitidos, las cuales
desaparecen con tratamiento dermatoldgico.

Con respecto a la evolucion de la enfermedad,
desde que se hizo la intervencién nutricional, se
ha observado detencién en su deterioro en la
mayoria de sus alteraciones, con mayor evidencia
en la parte auditiva, pero la retinopatia continua
en progreso (12).

CONCLUSIONES

Este caso muestra que el diagnéstico de la enferme-
dad de Refsum pudo ser tardio. Dicha enfermedad
puede ser diagnosticada cuando se presenta reti-
nitis pigmentosa, pérdida del olfato y de la audicion
0 polineuropatia sola 0 combinada y confirmada
con la demostracion de una acumulacion de acido
fitdnico en plasma. Un diagndstico temprano de la
enfermedad es importante, ya que el inicio oportuno
del tratamiento nutricional puede parar o retrasar mu-
chas de sus manifestaciones. En el caso presentado
se logré estabilizar algunas manifestaciones a pesar
lo avanzada de la enfermedad.

A pesar de que los métodos de tamizaje y la
cromatografia para aminoécidos fueron las pri-
meras técnicas implementadas en el pais para el
diagnostico de enfermedades relacionadas con
errores innatos en el metabolismo, es preocupante
el evidente rezago en el diagndstico de estas, por
lo tanto se hace necesario el conocimiento de sus
manifestaciones clinicas que puedan llevar a un
diagnostico temprano de la enfermedad donde la
nutricién tiene una participacion fundamental en su
control y tratamiento (13).



Tabla. Contenido de &cido fitanico en los alimentos

Grupos de alimentos

Alimentos de libre consumo

Alimentos de mediano ries-
go (> 8 y <10 mg/porcion)

Alimentos de alto riesgo
(> 10 mg/porcion)

Carnes

Quesos y sustitutos

Leches

Cereales y derivados

Frutas y verduras

Aceites y grasas

Dulces y postres

Bebidas

Miscelaneos

Cerdo, pollo, pavo y pato.

Productos provenientes de la soya
incluyendo el tofu. Queso descre-
mado y huevos.

Leche descremada, leche de soya
y helado de soya.

Todos los cereales de desayuno
(caja), germen de trigo, harina de
trigo blanca e integral, harina de
maiz, pan que no contenga grasa
de origen animal, pastas, arroz
y sagu.

Papa, yuca, platano y leguminosas.

Todas las frutas y verduras frescas
y enlatadas.

Aceites y margarinas de origen
vegetal.

Nueces, almendras, mani, coco
deshidratado, ajonjoli y aceitunas.

Az(car, panela, miel.

Galletas y tortas que no contengan
grasas de origen animal, mermela-
das, masmelos, chicles, confites y
bombones que no lleven grasas.

Te, café, cocoa, chocolate, refres-
cos y bebidas hidratantes.

Caldo de gallina concentrado, salsa
curry y especies.

Conejo, pescado, atun en
agua, camarones, langostinos
y cangrejo.

Leche semidescremada,
yogur 2% de grasa.

Res, oveja o cordero, cabra,
carne de hamburguesa, sardinas
frescas y enlatadas, salmén
fresco y enlatado.

Todos los tipos de queso: chedar,
mozzarella, azul, fundido y otros.

Carnes frias y embutidos.

Leche entera, yogur, kumis y
helado de leche entera.

Férmulas lacteas infantiles.

Frutas deshidratadas (algunas
tienen fitol libre).

Todas las grasas de origen ani-
mal, mantequilla, queso crema,
crema de leche y aceites de
pescado (aceite de higado de
bacalao).

Galletas y tortas que contengan
grasa de origen animal o vitina
como los pasteles y productos
hojaldrados.
Chocolatinas, arequipe y leche
condensada.

Leches achocolatadas.

Sopas deshidratadas.

Grupo 1: alimentos libres: alimentos donde no fue encontrado acido fitanico. Estos alimentos pueden ser consumidos libremente. Grupo 2: alimentos
de mediano riesgo: alimentos que contienen por encima de 8 mg de &cido fitdnico en una porcién normal. Aunque las personas con este sindrome
podrian consumir alimentos que contengan acido fitanico entre 10 y 30 mg por dia, se recomienda que en lo posible se consuma un solo alimento
de este grupo por dia y no de manera regular. Durante alguna crisis deben ser evitados totalmente. Grupo 3: alimentos de alto riesgo: alimentos que
contienen altos niveles del acido fitanico (por encima de 10 a 700 mg por cada 100 gr de alimento como los aceites de pescado. Los alimentos de
este grupo se deben evitar totalmente (11).
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