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RESUMEN

El sindrome de Good es un trastorno poco frecuente que
asocia la presencia de un timoma con una inmunodeficiencia
humoral. Los pacientes suelen presentar infecciones agudas
o cronicas, de las que las mas habituales son las sinopulmo-
nares, asociadas a veces al desarrollo de bronquiectasias.
Otra complicacién es la diarrea crénica, frecuentemente
asociada a malabsorcion, que puede ser debida a lesion de la
mucosa, infeccion por patégenos gastrointestinales o sobre-
crecimiento bacteriano. Se describe el caso de un paciente
con sindrome de Good y diarrea crénica por sobrecreci-
miento bacteriano.

GOOD’S SYNDROME AND CHRONIC DIARRHEA

Good’s syndrome is an infrequent disorder associated with
humoral immunodeficiency and thymoma. Patients usually
present severe or chronic infections. The most frequent are
sinopulmonary infections sometimes associated with bron-
chiectasias. Another complication is chronic diarrhea, fre-
quently associated with malabsorption, which can be due to
a mucosal lesion, infection with gastrointestinal pathogens,
or bacterial overgrowth. We describe a patient with Good’s
syndrome and chronic diarrhea due to bacterial over-
growth.

INTRODUCCION

El sindrome de Good es una inmunodeficiencia primaria
que se caracteriza por la presencia de timoma e inmuno-
deficiencia humoral'. Las formas de presentacién clinica
mads frecuentes, al igual que en otras enfermedades por
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déficit de anticuerpos, son las infecciones recurrentes, las
alteraciones hematoldgicas y la diarrea crénica”. Esta dlti-
ma suele asociarse a un sindrome malabsortivo y puede
ser secundaria a la lesion de la mucosa intestinal, la infec-
cién por patdégenos gastrointestinales, o bien a sobrecreci-
miento bacteriano intestinal en relacién con un sistema
inmunitario secretorio alterado®’. Describimos el caso de
un paciente con sindrome de Good que presentaba un
cuadro malabsortivo secundario a un sindrome de conta-
minacién bacteriana intestinal, junto a una malnutricién
severa.

OBSERVACION CLINICA

Var6n de 70 afios, sin antecedentes familiares ni personales de interés ni
hébitos toxicos. En 1994 fue diagnosticado de timoma, que se extirpd
mediante toracotomia. Con posterioridad presenté repetidas infecciones
bronquiales que remitieron con tratamiento antibidtico, encontrandose
bronquiectasias cilindricas bibasales en una TAC. Referia, ademas, can-
didiasis orofaringeas de repeticion.

En mayo de 2001 ingresé por un nuevo cuadro de sobreinfeccion de las
bronquiectasias. El paciente presentaba un cuadro diarreico de 6 afios de
evolucidn, agravado en los tltimos 9 meses, con 3-4 deposiciones al dia,
de consistencia liquida, malolientes, sin productos patolégicos. No refe-
ria dolor abdominal y presentaba aumento del apetito, a pesar de lo cual
habia perdido 15 kg en el dltimo afio. No existian datos de interés en la
exploracion fisica, salvo delgadez y timpanismo abdominal.

Entre los datos complementarios destacaban: hemoglobina 10,8 g/dl;
VCM, 88,2 fl; plaquetas 241 X 10%1. Sideremia: 36 pg/dl. El tiempo de
protrombina, iones, colesterol, GOT, GPT, bilirrubina, fosfatasa alcali-
na, ferritina y transferrina eran normales. El calcio, magnesio, folatos,
vitamina B,, A y D eran normales. Las hormonas tiroideas eran norma-
les y los anticuerpos ANA, ASMA, AMA y ASLO, negativos. Los anti-
cuerpos antigliadina, antirreticulina, antiendomisio y antitransglutami-
nasa eran negativos. Las proteinas totales eran de 5,2 g/dl; albimina, 2,7
g/dl; gammaglobulina: 0,5 g/dl. El estudio nutricional puso de manifies-
to pardmetros compatibles con desnutricién severa de predominio pro-
teico. En el estudio inmunoldgico se obtuvieron los siguientes datos:
IgA, 22,5 mg/dl (140-290 mg/dl); IgG, 456 mg/dl (900-1.500 mg/dl);
IgM, 18,3 mg/dl (70-250 mg/dl); IgE normal. En cuanto a las poblacio-
nes linfocitarias, se hallaron: leucocitos, 10.810; linfocitos, 17,9%; lin-
focitos TCD-3, 82,1% (59-87%); linfocitos CD-4, 18,4% (34-59%); lin-
focitos CD-8, 50,4% (16-46%); cociente CD4/CDS8, 0,4. Las IgG
antihistona influenza A, IgG antitoxina tetdnica en suero, IgG antiPSC
de capsula de neumococo fueron normales, y el test de Mantoux, negati-
vo. Se realizd, asi mismo, un test de la D-xilosa, en el que se obtuvo un
valor del 7,91% (normal, 16-33%) y una cuantificacién de grasa en he-
ces (Van de Kamer), observandose una tasa de grasas totales de 1,4 g/24
h (normal, 2-7 g/24 h). El coprocultivo y el estudio de pardsitos en he-
ces fueron negativos. La TAC toracoabdominal y el enema opaco no
presentaban datos de interés. En el trdnsito gastrointestinal se observa-
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Fig. 1. Trdnsito intestinal: asas de yeyuno con pérdida de pliegues y
signos claros de malabsorcion, con fragmentacion de la columna de
contraste 'y seudodilataciones segmentarias. En las placas tardias se
apreciaba rigidez y pérdida del patron mucoso normal, sin clara nodu-
laridad ni irregularidad de la pared.

ban signos de malabsorcion, sin que se apreciaran otras alteraciones
(fig. 1). Se realiz6 también una endoscopia alta en la que se aprecié una
esofagitis por Candida y se tomaron biopsias de duodeno distal, cuyo
informe anatomopatoldgico fue de inflamacién crénica inespecifica. La
biopsia yeyunal con cdpsula de Crosby fue informada como mucosa de
intestino delgado con ligera inflamacion crénica inespecifica, sin atrofia
vellositaria ni otras alteraciones histoldgicas relevantes. En el cultivo de
liquido yeyunal se contabilizaron méds de 2 X 10° colonias de
Streptococcus viridans 'y Streptococcus sp.

La diarrea y el sindrome malabsortivo, ante los resultados patolgicos
del test de la D-xilosa y la inexistencia de atrofia vellositaria en la biop-
sia intestinal, confirmados posteriormente con el cultivo de liquido ye-
yunal, fueron atribuidos a un sobrecrecimiento bacteriano asociado a su
inmunodeficiencia, inicidndose tratamiento con tetraciclinas. Por otro
lado, la candidiasis fue tratada con fluconazol. Se comenz6 tratamiento
con cimetidina como estimulante inmunolégico, sin obtenerse respuesta,
por lo que se sustituy6 a las 4 semanas por la administracién de gamma-
globulinas intravenosas, con dosis repetidas mensualmente, que se han
mantenido de forma indefinida.

Tres meses mds tarde, el paciente reingresé por reaparicién de la dia-
rrea, con empeoramiento del estado nutricional y transtornos hidroelec-
troliticos secundarios. Tras descartar posibles causas infecciosas, el cua-
dro se atribuyé a ineficacia o resistencia al tratamiento antibidtico. La
tetraciclina fue sustituida por metronidazol asociado a cefalexina, que se
mantuvieron durante 4 meses. En la actualidad, el paciente sigue trata-
miento con gammaglobulinas y ciclos mensuales de antibidticos y, tras
un aflo de seguimiento, se encuentra asintomdtico, con pardmetros nutri-
cionales dentro de la normalidad. En el estudio baritado intestinal efec-
tuado 6 meses mds tarde se comprobd la recuperacion del patrén muco-
so intestinal.

DISCUSION

La inmunodeficiencia asociada al timoma, denominada
comunmente sindrome de Good, es una entidad poco fre-
cuente descrita por primera vez por Robert Good en
19548, La relacion etioldgica entre el timoma y la hipo-
gammaglobulinemia adquirida es desconocida’. Aparece
preferentemente en la cuarta o quinta décadas de la vida y
no existen diferencias entre sexos'. Se trata de una inmu-
nodeficiencia por déficit de anticuerpos, con grados va-
riables de afeccion de la inmunidad celular, actualmente
clasificada como una entidad diferente de la inmunodefi-
ciencia comun variable (IDCV)!. El timoma es en general
benigno y lo més frecuente es que se trate del tipo de cé-
lulas fusiforme. En el 80% de los casos, el timoma se
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diagnostica en primer lugar, y con posterioridad, en un
periodo aproximado de 5 afios, la inmunodeficiencia®. Un
10% de los pacientes con hipogammaglobulinemia en la
edad adulta tienen un timoma y un 5% de los pacientes
con timoma presentan hipogammaglobulinemia’.

La patogenia del sindrome de Good se desconoce. La hi-
poétesis mds difundida es la existencia de un bloqueo tem-
prano en la diferenciacién de linfocitos B2

La clinica mas frecuente es la usual en los casos de déficit
de sintesis de anticuerpos (incluida la IDCV), con predo-
minio de las infecciones de las vias respiratorias. No es
extrafio, como en el caso descrito, el desarrollo de bron-
quiectasias’.

También, al igual que ocurrid en nuestro paciente, y como
en otros sindromes de inmunodeficiencia, son habituales
las diarreas crénicas o recurrentes, que con frecuencia se
asocian a un sindrome de malabsorcién*!*!". No se conoce
con exactitud el mecanismo por el que la hipogammaglo-
bulinemia o el timoma producen diarrea’. La gravedad de
los sintomas se relaciona normalmente con el desarreglo
inmunolégico*. Puede deberse a la lesién de la mucosa in-
testinal, bien por infiltracién de histiocitos o por atrofia de
las vellosidades, 1o que en ocasiones se resuelve al restau-
rar el estado inmunoldgico®>. La diarrea puede también
ser secundaria a la infeccién por patégenos gastrointesti-
nales, como Citomegalovirus, u otros como Giardia lam-
blia, Salmonella no tiphy o Campylobacter jejunii®>’. En
tercer lugar, como en el caso tratado, la diarrea puede de-
berse a un sobrecrecimiento bacteriano intestinal, a conse-
cuencia de una alteracién del sistema inmunitario*. Por
otro lado, se ha descrito una mayor frecuencia de hiperpla-
sia nodular linfoide de intestino delgado en pacientes con
hipogammaglobulinemias, posiblemente como respuesta
compensatoria por parte del tejido linfoide*>!2.

En los pacientes con sindrome de Good, podemos encon-
trar alteraciones hematoldgicas, comunes a todas las in-
munodeficiencias por déficit de anticuerpos, con un au-
mento de la incidencia de anemia perniciosa, hemolitica
autoinmune y arregenerativa, asi como leucopenia®.

En comparacién con pacientes con IDCV, los enfermos
con sindrome de Good presentan con mayor frecuencia
infecciones oportunistas, sobre todo por citomegalovirus,
Pneumocystis carinii y candidiasis mucocutdnea persis-
tente, como en el caso descrito, lo que conlleva un au-
mento en la mortalidad'.

El diagnéstico se realiza mediante la clinica y el estudio
de la respuesta inmunitaria. Esta dltima se caracteriza por
un descenso de los linfocitos B e hipogammaglobuline-
mia, aunque pueden existir defectos en la inmunidad me-
diada por células, con disminucién de los linfocitos T
CD4 e inversi6n del cociente CD4:CD82

El tratamiento de eleccion es la administracion regular de
gammaglobulinas intravenosas, con dosis individualiza-
das para cada paciente, apropiadas para el tratamiento de
la inmunidad humoral'. Este tratamiento se asocia con be-
neficio clinico, al menos transitorio, en la mayoria de los
casos, como ocurri en el nuestro. Por otra parte, estd in-
dicada la extirpacién del timoma para evitar el riesgo po-
tencial de crecimiento invasivo local y diseminacién me-
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tastdsica'. No existe ningin caso descrito en el que la ti-
mectomia produzca una mejoria de la inmunodeficiencia,
a diferencia de otras enfermedades asociadas a timomas,
como la aplasia pura de eritrocitos y la miastenia grave!'s.
La cimetidina es un antagonista de los receptores H, que
presenta multiples funciones inmunolégicas in vivo e in
vitro, por su efecto inhibitorio sobre la funcién de las cé-
lulas T supresoras. Ha sido utilizada en personas con in-
munodeficiencias con resultados variables!®!°. En nuestro
paciente se suspendi6 tras comprobar la ausencia de res-
puesta terapéutica.

Debe sospecharse sobrecrecimiento bacteriano en todo en-
fermo con inmunodeficiencia y diarrea, y comenzar trata-
miento temprano. El cultivo de material aspirado del intes-
tino es la prueba diagnéstica estdndar, frente a otras que
miden el hidrégeno espirado, como el test de lactosa®. Se
considera indicativo de sobrecrecimiento bacteriano el re-
cuento de mds de 10°/ml en material aspirado de yeyuno?'.
Tradicionalmente, el tratamiento de eleccion son las tetra-
ciclinas aunque, actualmente, hasta un 69% de los pacien-
tes no responden. Las alternativas son la amoxicilina-acido
clavulanico o las cefalosporinas asociadas a metronidazol.
En la mayoria de los pacientes, basta con 7-10 dias de tra-
tamiento para que los sintomas desaparezcan durante me-
ses; otros casos recurren rapidamente, precisando trata-
miento ciclico durante, por ejemplo, una semana al mes, o
incluso tratamiento continuado durante uno o mas meses,
como se considerd necesario en nuestro caso*.

En conclusidn, el desarrollo de una enfermedad infeccio-
sa en un paciente con timoma hace obligado un estudio
temprano microbiolégico e inmunolégico que incluya, al
menos, un estudio de inmunoglobulinas y células linfoci-
tarias®. Si el estudio resulta negativo y persiste la sospe-
cha de inmunodeficiencia, deberd ser repetido periddica-
mente, ya que se han descrito intervalos de varios afios
entre la aparicién de complicaciones infecciosas por la in-
munodeficiencia y el diagndstico de timoma (o vicever-
sa)'*. Ademds, siempre debemos tener en cuenta los
sindromes de inmunodeficiencia en el diagndstico dife-
rencial de las diarreas crdnicas y sospechar un sindrome
de sobrecrecimento bacteriano como causa de malabsor-
cion en estos casos, dada la frecuencia de esta afeccion y
la posibilidad de administrar un tratamiento sencillo, que
mejorard rdpidamente la situacién clinica del paciente y
evitara posibles complicaciones.
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