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Infeccidn de las vias respiratorias en un
paciente con sindrome de Farber
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Resumen

Se reporta el caso de un paciente masculino de 18 afos de
edad con sindrome de Farber, que acudi6 a servicio médico
por un cuadro grave de infeccidn de las vias respiratorias.
Se menciona el tratamiento, la evolucion y el pronéstico del
paciente, ademds de efectuar la revision bibliogrdfica de esta
enfermedad poco frecuente.
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Introduccién
La enfermedad de Farber (antes llamada lipogranuloma-
tosis) pertenece a un grupo de anomalias denominadas
errores congénitos del metabolismo, especificamente
alteraciones genéticas determinadas por el bloqueo
de via metabdlica. La causa del bloqueo se debe a la
mutacion de genes responsables del funcionamiento de
dicha via porque el producto génico, que puede ser una
enzima o coenzima, esta cualitativa o cuantitativamente
afectado.

La enfermedad de Farber es una alteracién lisosomal de
deposito causada por deficiencia de la enzima ceramidasa

Abstract

There is a case of an 18 years patient that arrive medical
profile suggestive of infection of respiratory airway associated
with Farber disease present a challenge in his evolution and
prediction. We present the sequences of events with the results
and a review of the literature.
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acida. EI mecanismo de herencia es, en la mayoria de los
casos, autosémico recesivo y en algunas situaciones ligado
al cromosoma X.!

Entre sus diversas formas de manifestacion se encuentran
siete tipos principales:

Tipo 1: es la clasica enfermedad, cuyas manifestaciones
comprenden nodulos subcutaneos, disfonia o afonia e invo-
lucion neuroldgica progresiva.?

Tipos 2y 3: no expresan dafio del sistema nervioso central;
sin embargo, provocan linfadenopatia inflamatoria y mayor
afeccion por los nddulos inflamatorios y enfermedades res-
piratorias constantes.?
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Tipo 4: se distingue por dafio neuroldgico grave asociado
con hepatoesplenomegalia durante el periodo neonatal. El
estudio histopatologico muestra infiltracion de macréfagos
en el higado y tejido lipidico.?

Tipo 5: se distingue por dafio progresivo e involutivo en
el sistema nervioso central, cuya supervivencia se estima de
uno a dos afios; el paciente sufre cuadriplejia, mioclonias y
retraso mental.?

Tipo 6: es parecida al tipo 1, s6lo que en ésta coexiste, ade-
mas, la deficiencia de hexosaminidasa A y B, y ceramidasa,
es decir, manifiestan también los sintomas de la enfermedad
de Sandhoff.2

Tipo 7: en este tipo hay ausencia de activadores de pro-
teinas para el anabolismo.?

El fenotipo mas comin de la enfermedad de Farber se
establece mediante la triada caracteristica de artropatia,
nédulos subcutaneos y ronquera, ademas de los siguientes
rasgos especificos: dolorosas tumefacciones en las articu-
laciones (particularmente interfalangicas, metacarpianas,
del tobillo, de la rodilla, de la mufieca, y del codo), nédulos
palpables en las articulaciones afectadas y sobre los puntos
de presion; llanto ronco que puede progresar a afonia; difi-
cultad alimentaria y respiratoria; deficiente ganancia de peso
y fiebre intermitente.?

Los sintomas iniciales aparecen en las dos primeras sema-
nas o los cuatro meses de vida; los hallazgos primarios, en la
mayoria de los pacientes, son las tumefacciones dolorosas,
la aparicion de nédulos y ronquera. Las tumefacciones se
incrementan en tamafio y nimero conforme avanza la enfer-
medad. Ademas de los sitios mencionados de manifestacion,
también se han observado lesiones en la conjuntiva, el oido
externo, la nariz y la boca.

Con frecuencia ocurren alteraciones en la masticacion,
vomitos y episodios recurrentes de condensacion pulmonar
asociados con fiebre; la enfermedad pulmonar suele ser la
principal causa de muerte. Estas alteraciones se relacionan
con la formacion de granulomas en la epiglotis, la laringe y
los bronquios.

Otras manifestaciones menos frecuentes de la enfermedad
de Farber incluyen la afectacion de signos de los nervios
periféricos (ausencia de los reflejos tendinosos profundos,
atrofia muscular, reduccion de la velocidad de conduccion
motora y sensitiva, y datos de desnervacion en el electro-
miograma), ademas de otras alteraciones: hepatomegalia y
retinopatia (comprobada en una macula color rojo-cereza
con granulaciones).?

El diagnéstico puede confirmarse mediante la determina-
cion de actividad de la ceramida &cida, con disminucion de
mas de 10% en fibroblastos de la piel, células sanguineas o
amniocitos;* por cromatografia o espectrometria de masas, o

por demostracion de los hallazgos histopatoldgicos en la biop-
sia (granulomas con macrofagos e inclusiones de citoplasma
lipidico en los nédulos u otros tejidos, como el higado).*

El tratamiento consiste en disminucion del dolor, terapia
fisica, correccién quirtrgica para las contracturas graves y
evitar las complicaciones. El trasplante de células madre
hematopoyéticas sigue discutiéndose, pues puede corregir
la respuesta inflamatoria anormal y mejorar el sistema in-
munitario, pero no es capaz de suprimir o reducir los efectos
neurotoxicos de la acumulacion excesiva de ceramida en el
cerebro.*

Reporte del caso

Paciente masculino de 18 afios de edad, originario de la ciudad
de Puebla, que acudi6 al servicio médico por infeccion de las
vias respiratorias bajas y disfonia de larga evolucion asociada
con el sindrome de Farber, diagnosticada en un hospital de
tercer nivel a los cuatro afios de edad. Sus padres y tres her-
manos se encuentran vivos y en buen estado de salud.

Inicid su padecimiento actual dos meses antes con tos
productiva de predominio nocturno y dificultad para la ex-
pectoracion; una semana después se agregd disnea y fiebre,
recibié medicamentos no especificados sin respuesta satis-
factoria, por lo que acudi6 al servicio médico para recibir
tratamiento especializado.

En el examen clinico se encontraron los siguientes signos
vitales: fiebre de 39 °C, frecuencia cardiaca de 138 latidos
por minutos, frecuencia respiratoria de 40 por minuto y ten-
sidn arterial de 80/60 mmHg. En la inspeccion se observo al
paciente con aparente edad menor a la cronoldgica, caquexia,
dermatosis generalizada (incluido el cuero cabelludo) debido
a cicatrices, costras y lesiones por descamacion; deficiente
aseo dental, torax con tiros supraclaviculares e intercostales
(figura 1), ingurgitacion yugular grado I y afonia. A la palpa-
cion se encontré disminucion de movimientos de amplexién
y amplexacion, hepatomegalia y hepatalgia, y limitacion de
movilidad articular con multiples nddulos dolorosos a la pre-
sion (figura 2); extremidades atroficas (figura 3) con reflejos
osteotendinosos disminuidos y pulsos de baja intensidad. A
la percusidn se encontré matidez de predominio basal en los
campos pulmonares y confirmacion de la hepatomegalia. En
la auscultacion, sus ruidos cardiacos eran ritmicos y con soplo
sistélico en el foco mitral sin irradiaciones.

La laringoscopia mostré nodulos en la union del tercio
medio y anterior de ambas cuerdas vocales.

Con los datos anteriores se establecieron los diagnésticos
de infeccidn de las vias respiratorias bajas, deshidratacién
moderada, enfermedad de Farber y desnutricién grave.

El diagnostico de la enfermedad de Farber se confirmo
por biopsia, cuyo hallazgos fueron acumulacion de ceramida

107 I



AN ORL MEX VOL. 53, NUM. 4, 2008

Figura 1. Tiros supraclaviculares e intercostales y estado caquéxi-
co.

Figura 2. Nodulos subcutaneos.

en el higado, infiltrados pulmonares, alteraciones retinianas
y retraso psicomotor.

Dentro de los exdmenes complementarios, la biometria he-
mética demostrd solamente anemia normocitica normocrémica.

___

Figura 3. Atrofia muscular.

La quimica sanguinea reporté tiempo de protrombina, trigli-
céridos, enzimas hepaticas y GLOB elevadas, y electrolitos
séricos gravemente disminuidos, principalmente el potasio, con
lo que se confirmo la desnutricion y el problema hepatico.

Las radiografia simple de térax y el cultivo de expecto-
racion demostraron alteracion e infeccién del parénquima
pulmonar.

El tratamiento inicial consistio en ceftriaxona y amika-
cina, el cual fracas6 aun con el aumento de la dosis, por lo
que se alargo su tiempo de hospitalizacion. Se indicé pri-
meramente imipenem y después carbapenem. También se
indicaron nebulizaciones descongestivas, 32 complementos
para la infeccion de las vias respiratorias y una dieta de 30
kcal/kg de peso.

Discusion

La enfermedad de Farber es una alteracién genética auto-
sOmica recesiva de almacenamiento lisosomal causada por
deficiencia de ceramidasa y asociada con distintos fenotipos
clinicos.?

En cuanto a la incidencia se considera que esta subesti-
mada, pues cada vez hay mayor ndmero de casos reportados
y suelen confundirse con otras afecciones comunes o se
diagnostica erréneamente.!

El paciente de este estudio se clasificd en el tipo 2 de
la enfermedad de Farber, debido a la afeccion neuroldgica
poco grave, progresiva deformacion articular, contracturas,
nodulos subcutaneos, granulomas periarticulares, ronquera
y, normalmente, muerte condicionada por insuficiencia res-
piratoria, episodios de neumonia recurrentes y la formacién
de granulomas en el tracto respiratorio.?

Un aspecto interesante de este paciente fue su edad, pues
los individuos con sindrome de Farber mueren durante los
primeros cinco afios de vida (promedio de 1.5 afios) y éste
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tenia 18 afios de edad, a pesar de las complicaciones, lo que
lo convierte en uno de los pocos casos reportados en la edad
adulta.®

Los adelantos terapéuticos son promisorios. Aunque
el trasplante de células madre hematopoyéticas es todavia
limitado, contindan las investigaciones relacionadas con la
neurotoxicidad de la ceramida.>®
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