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Sindrome de Good, una causa infrecuente de diarrea cronica

Good Syndrome, a rare cause of chronic diarrhea
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Abstract

Chronic diarrhea is a frequent cause of consultation in daily clinical practice. There are multiple diagnostic al-
gorithms that allow a staggered approach to the most frequent pathologies, leaving out some lesser-known ones.
This article reports the case of a 66-year-old female patient with a history of arterial hypertension, dyslipidemia
and resected AB thymoma and a history of chronic diarrhea of 8 weeks of evolution. The etiological study ruled
out infectious causes, celiac disease and negative viral serology. Due to a history of thymoma, immunoglobulin
count was performed, showing severe pan-hypogammaglobulinemia. Good’s Syndrome is the combination of
thymoma and hypogammaglobulinemia, where patients may present with diarrhea secondary to immunodeficien-
cy. Hypogammaglobulinemia associated with the presence of a thymoma is a rare cause but widely described in
the literature as Good’s Syndrome. Therefore, it seems relevant to describe a case, its approach and subsequent
management.
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Resumen

La diarrea cronica constituye una causa frecuente de consulta en la practica clinica diaria. Existen multiples al-
goritmos diagnosticos que permiten realizar un abordaje escalonado de las patologias mas frecuentes y permiten
descartar algunas menos conocidas. En el presente articulo se reporta el caso de una paciente de género femenino
de 66 anos, antecedentes de hipertension arterial, dislipidemia y timoma AB resecado con historia de diarrea
cronica de 8 semanas de evolucion. Dentro del estudio etiologico se descartan las causas infecciosas, enferme-
dad celiaca y serologias virales negativas. Por antecedente de timoma, se realiz6 recuento de inmunoglobulinas,
evidenciando una severa pan-hipogammaglobulinemia. El Sindrome de Good es la combinacion de timoma e
hipogammaglobulinemia, donde los pacientes podrian presentar diarreas secundarias a inmunodeficiencia. La
hipogammaglobulinemia asociada a la presencia de un timoma es una causa poco frecuente pero ampliamente
descrita en la literatura como Sindrome de Good. Por lo antes sefialado, nos parece relevante describir un caso,
su abordaje y manejo posterior.
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Introduccion

a diarrea crénica constituye una causa frecuente de

consulta que puede afectar hasta el 5% de la pobla-

cion'. Se define como una disminucion de la consis-
tencia de la heces a tipo 5 a 7 en la Tabla de Deposiciones de
Bristol por una duracién mayor o igual a 4 semanas'. La guia
Britanica (2018) propone como enfoque diagndstico, descar-
tar las causas de origen infeccioso, inflamatorio, enfermedad
celiaca, anemia e hipertiroidismo; sin olvidar detectar parti-
cularidades que pueden indicar signos de alarma llevando a
sugerir un origen organico tales como, cambios en el habito
intestinal, sangre en las heces, diarrea predominantemente
nocturna o continua y pérdida de peso significativa'). Ade-
mas, es transcendental la evaluacion de sistema inmune, ya
que este tipo de pacientes pueden presentar manifestaciones
gastrointestinales como diarrea cronica.

El sindrome de Good (SG) fue descrito en 1954 por Ro-
bert Alan Good, destacado inmundlogo que entre otras cosas
publicé un informe de caso de un adulto que presentaba un
timoma e hipogamaglobulinemia®. Tal como se describio
en ese caso, el SG es una entidad de baja prevalencia en la
que un timoma se asocia a un estado de inmunodeficiencia.
Es por esto que los pacientes pueden presentar: infecciones
rinosinusales recurrentes, infecciones broncopulmonares,
alteraciones hematologicas y diarrea cronica’.

En este contexto se presenta un caso de SG con el objetivo
de crear conciencia sobre esta entidad poco frecuente.

Presentacion del caso

Paciente de género femenino de 66 afios, con antecedentes
de hipertension arterial, dislipidemia y timoma AB resecado.
Consulto por cuadro de diarrea de 8 semanas de evolucion,
de consistencia liquida (Bristol 7), sin elementos patologicos,
3-4 episodios diarios, de cuantia moderada a abundante y sin
claros sintomas rectales.

En examenes al ingreso presentaba potasio sérico de
2,2 mEqg/L e hipomagnesemia 1,4 mEq/L, ambos resultados
atribuidos a pérdidas digestivas. Historicamente con potasio
sérico de 3,3 mEq/L.

La primera bateria de exdmenes incluyd la realizacion
de hemograma, TSH, Calcio, toxina de Clostridium diffici-
le, leucocitos fecales y coprocultivo; todos con resultados
negativos, se amplié estudio con ELISA VIH, anticuerpos
anti-transglutaminasa IgA, calprotectina, elastasa fecal, pa-
rasitologico seriado siendo todos no reactivos.

Se realizé endoscopia digestiva alta que evidenci6 can-
didiasis esofagica severa (Figura 1), gastropatia de aspecto
crénico atrofico antral y discreta disminucion de pliegues
de la segunda porcion del duodeno por lo que se toman
biopsias segun protocolo de Sydney (Figura 2). El estudio
colonoscopico describe la presencia de mucosa congestiva,
eritematosa que compromete hasta el ciego, siendo con-
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cluida como probable pancolitis ulcerativa score de Mayo
1 (Figura 3).

La histolologia de las biopsias gastricas revel6 la presen-
cia de gastritis cronica congestiva inespecifica leve en antro,
OLGA 1 sin Helicobacter pylori mientras que las biopsias
escalonadas de colon revelaron la presencia de colitis cronica
activa moderada con distorsion de la arquitectura, criptitis,
abscesos cripticos, congestion y hemorragia superficial (Fi-
gura 4). Ademas, la inmunohistoquimica para Citomegalovi-
rus, resulté negativa en todas las muestras.

Por antecedente de reseccion de timoma, se decidio reali-
zar recuento de Inmunoglobulinas totales, donde se pesquisa
severa pan-hipogammaglobulinemia: IgA < 20 mg/dL (VN
80-300), IgG < 163 mg/dL (VN 770-1510), IgM < 19,4 mg/
dL (VN 65-210) y estudio de subpoblaciones linfocitarias

Figura 1. Endoscopia
digestiva alta con can-
didiasis esofagica.

Figura 2. Aspecto
endoscopico de la se-
gunda porcién del duo-
deno.

Figura 3. Aspecto en-
doscopico de la mucosa
del colon, compatible
con colitis.
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Figura 4. Aspecto histolégico de biopsia tomada del colon sigmoides.

con disminucion del porcentaje de linfocitos B. Frente a los
hallazgos clinicos y endoscopicos se decidid inicio de trata-
miento con gammaglobulina endovenosa y mesalazina via
oral y rectal, logrando buena respuesta clinica.

Discusion

El SG es la combinacion de timoma, mas frecuentemente
el de tipo AB, e hipogammaglobulinemia. Si bien no existen
criterios formales de diagndstico, la entidad es reconocida
por el comité de expertos de la WHO/International Union of
Immunological Societies on primary immunodeficiencies y
requiere presencia de timoma asociado a inmunodeficiencia
de linfocitos T CD4 +, linfocitos B maduros e hipogammag-
lobulinemia, de inicio en la edad adulta. A diferencia de la
Inmunodeficiencia comun variable, SG tiene ausencia casi
completa de células B.

En general es una inmunodeficiencia de inicio en la edad
adulta, entre los 40-50 afios; puede presentarse en nifios, pero
es extremadamente raro®.

El SG se reporta en aproximadamente 5-10% de los
pacientes con timoma, siendo la tercera patologia mas fre-
cuente en este grupo de paciente, después de la miastenia
gravis y la aplasia pura de globulos rojos. Otras publicacio-
nes sefialan su existencia hasta en el 7% en hospitales de
especialidad’®, o aproximadamente 0,2% de las inmunode-
ficiencias primarias®.

Se desconoce del todo la fisiopatologia detras de este sin-
drome, sin embargo, la presencia de linfopenia de células
B y T, detencién de células pre-B, maduracion alterada de
precursores eritroides y mieloides, aplasia pura de globulos
rojos, neutropenia y eosinopenia en muchos casos de SG
puede sugerir que el defecto basico puede estar en la médula
6sea’. A destacar es la presencia de autoanticuerpos, lo que
sugiere la participacion de un componente autoinmune, sin
embargo, estos defectos no corrigen tras la timectomia o la
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corticoterapia. Otra hipotesis planteada, constituye la secre-
cion de citoquinas por parte de las células estromales de la
médula 6sea, influenciando el crecimiento y diferenciacion
de precursores timicos y de células B°.

La manifestacion clinica habitual de estos pacientes, son
principalmente infecciones, de predominio respiratorias/
bronquiectasias, sin embargo, se describe la presencia de
diarrea créonica en un 31,8-50% de los casos®™. En casos
particulares se asocia con sindromes de malabsorcion debido
a atrofia de las vellosidades. Ademads, en un volumen signi-
ficativo de los pacientes con la condicion de diarrea no se
identificaron microorganismos definidos, sin embargo, oca-
sionalmente se aislaron bacterias entéricas (principalmente
Salmonella spp, Giardia lamblia y Citomegalovirus).

La presencia de lesiones inflamatorias similares a las ob-
servadas en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y la
respuesta al tratamiento con agentes antiinflamatorios locales
y esteroides sistémicos pueden sugerir una base autoinmune
de la colitis en algunos casos. Sin embargo, dado que no
existen estudios sistematicos que evaliien la naturaleza de
la diarrea idiopatica en este trastorno, la causa de la diarrea
inflamatoria asociada con el SG sigue siendo desconocida®’.

Asimismo el SG se asocia a otras enfermedades autoinmu-
nes, como aplasia pura de globulos rojos, miastenia gravis,
liquen plano oral, artritis reumatoide, etc. en porcentajes que
van desde un 13 a 58% en las distintas series®’”. En la lite-
ratura ademas, se describe la presencia de timoma previa a
la aparicion de hipogammaglobulinemia, infeccion o diarrea
hasta en un 42% de los pacientes, lo inverso, en un 19% de
los casos®.

Hasta ahora, SG no tiene un programa terapéutico de-
finitivo, pero la timectomia y el tratamiento de reemplazo
de inmunoglobulinas se han convertido en el enfoque de
manejo mas importante. La timectomia tiene un efecto po-
sitivo sobre la miastenia gravis y la aplasia pura de globulos
rojos, a pesar de esto, se describe que no se observd mejoria
en la hipogammaglobulinemia o deficiencia de células B™~.
Dado lo expuesto anteriormente, la administracion de in-
munoglobulinas juega un papel favorable en el control de
la infeccion. Una revision retrospectiva informé que 23 de
30 pacientes tuvieron una reduccion de las infecciones bac-
terianas sinopulmonares después de recibir tratamiento con
inmunoglobulinas®. La inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
fue superior al reemplazo de inmunoglobulina intramuscular
(tasa de respuesta de 88% frente a 62%)*®. Con respecto al
tratamiento de la diarrea, no existen datos y evidencia dispo-
nible que sugiera manejos comunes de tratamiento, pero se
describe que hubo respuesta en pacientes que se administro
antiinflamatorios locales y corticoterapia®’.

Al evaluar la expectativa de vida del SG, en un estudio de
2016, se encontrd una mediana de supervivencia de 14 afios
y una mediana de edad al morir de 69 afios. La mortalidad
general en este estudio fue del 25% y el 41% de las muertes
fueron resultado directo de una infeccion, a pesar de que
casi todos los pacientes fueron tratados con inmunoglobuli-
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na y mas de la mitad recibieron alguna forma de profilaxis
antibiotica'’.

Otras causas que contribuyen en la mortalidad son las
enfermedades autoinmunes y las complicaciones hemato-
logicas.

El pronostico en el SG estd determinado principalmente
por la gravedad de las enfermedades infecciosas, hematologi-
cas y autoinmunes asociadas, mas que por el comportamiento
del timoma'®.

En conclusion, la diarrea cronica presenta un amplio
abanico de patologias, dentro de ellas es importante tener en
cuenta la evaluacion del sistema inmune y cuantificacion de
inmunoglobulinas, ya que dentro de la poblacion con hipo-
gammaglobulinemia podria estar presente el SG. La adminis-
tracion de inmunoglobulinas juega un papel favorable en el
control de infecciones que son la principal causa de muerte
en estos pacientes.
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