ARTICULO ORIGINAL

Fiebre prolongada, sindrome de Good
y cancer de colon: una asociacion poco

frecuente

Dres Mario Valerga,' Luis Trombetta?’

TMeédico especialista en enfermedades infecciosas, docente adscripto a la Cdtedra de Enfermedades Infecciosas de la

Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

2 Médico especialista en enfermedades infecciosas, profesor titular de la Cdtedra de Enfermedades Infecciosas de la
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Sede Hospital de Enfermedades Infecciosas Francisco |. Mufiiz.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

Se define «sindrome febril prolongado» a todo cuadro
de hipertermia que persiste al menos 10 dias sin ser
diagnosticado. El sindrome de Good es una inmuno-
deficiencia primaria del adulto que se caracteriza por
presentar hipogammaglobulinemia, disminucion de
linfocitos B y anormalidades en los linfocitos T. Entre
el 15y el 20% de los casos de «fiebre de origen des-
conocido» ocurren debido a neoplasias, y el cancer de
colon representa menos del 1% de todos estos casos.
Se presenta una paciente de 49 afios admitida en el
hospital por presentar sindrome febril con un mes de
evolucion, con antecedentes de sindrome de Good. Se
le diagnostica cancer de colon.

Palabras claves. Sindrome de Good, cancer de colon,
fiebre prolongada.

Correspondencia. Dr. Mario Valerga
Correo electrénico: mvalerga59@gmail.com

Prolonged fever, Good Syndrome
and Colon cancer. A Rare Associ-
ation

Summary

A prolonged febrile syndrome (PFS) is defined as any
episode of hyperthermia that persists for at least 10
days without being diagnosed. Good’s syndrome is a
primary immunodeficiency in adults characterized by
hypogammaglobulinemia, decreased B lymphocytes,
and abnormalities in T lymphocytes. Between 15 to
20% of fever of unknown origin (FOD) cases are due to
neoplasms, and colon cancer represents less than 1%
of all these cases. A 49-year-old patient with a history
of Good’s syndrome was admitted to the hospital due
to a febrile syndrome lasting for a month. She was di-
agnosed with colon cancer.

Keywords. Good’s syndrome, colon cancer, prolonged
fever.

Introduccion

El sindrome febril prolongado (SFP) es todo
cuadro de hipertermia que persiste al menos
10 dias sin ser diagnosticado. En 1961, Petersdorf
y Beeson acunaron el término fiebre de origen
desconocido (FOD) para referirse a la presencia
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de temperatura mayor de 38,3 °C en repetidas
ocasiones, por lo menos, durante tres semanas
en pacientes ambulatorios o durante una sema-
na de investigacién en pacientes hospitalizados
en quienes no se identifica la causa.! La apari-
cién de nuevas enfermedades y los progresos en
las técnicas diagnésticas hicieron que, en 1991,
Durack y Street revisaran esta definicién y esta-
blecieran cuatro categorias diagnésticas todavia
hoy vigentes. Estas categorias, que comparten el
criterio de presencia de fiebre de 38,3 °C o su-
perior en repetidas ocasiones, son: FOD cldasica
(mas de tres semanas de duracién y ausencia
de diagnéstico etiolégico después de tres dias de
estancia hospitalaria o tres visitas extrahospita-
larias, a pesar de las exploraciones efectuadas),
FOD neutropénica (menos de 500 neutrofilos/ml
o en riesgo de disminucién por debajo de esta ci-
fra en uno o dos dias, y ausencia de diagndstico
etiolégico después de tres dias, a pesar de las ex-
ploraciones adecuadas que incluyen incubacién
por al menos 48 horas de los cultivos microbiol6-
gicos), FOD nosocomial (enfermo hospitalizado,
ausencia de infeccién o incubacién de la misma
en el momento del ingreso y falta de diagndstico
después de tres dias, a pesar de las exploraciones
adecuadas que incluyen incubacién por al me-
nos de 48 horas de los cultivos microbiolégicos)
y FOD asociada al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (infeccién por VIH confirmada,
fiebre de mas de cuatro semanas en el enfermo
ambulatorio y superior a tres dias en el hospi-
talizado, y ausencia de diagnéstico etiolégico
después de tres dias de estancia hospitalaria o
tres visitas extrahospitalarias, a pesar de las ex-
ploraciones adecuadas que incluyen al menos
tres dias de incubacioén de cultivos).? Las causas
del SFP clasico se clasifican en cuatro grupos:
infecciones (30-40%), neoplasias (15-20%), co-
lagenopatias o cuadros autoinmunes (10-20%)
y miscelaneas (10%). La mas frecuente de ellas es
la etiologia infecciosa en la mayoria de los estu-
dios. En 10-51% de los casos no se llega a escla-
recer la causa de la fiebre.® Las infecciones mas
comunes son: tuberculosis, endocarditis infeccio-
sa, abscesos, salmonelosis, brucelosis, parasitosis
y micosis profundas. Las neoplasias suelen ser
linfomas, en especial los del tipo no Hodgking
y carcinomas. Las colagenopatias incluyen lu-
pus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
vasculitis y enfermedad de Still del adulto. Las
miscelaneas engloban a las enfermedades por
depésito (sarcoidosis), fiebre por medicamentos,
tromboembolismo pulmonar, enfermedades en-
décrinas y fiebre ficticia.* La asociacién entre

cancer de colon con FOD o inmunodeficiencias
es poco frecuente. Se presenta un caso de inmu-
nodeficiencia por sindrome de Good con fiebre
prolongada y cancer de colon.

Caso clinico

Paciente de 49 afios admitida en el Hospital de
Enfermedades Infecciosas Francisco ]J. Muiiz en
noviembre de 2022 por presentar hiporexia no se-
lectiva y pérdida de 10 kg en el ultimo mes, acom-
pafiadas de fiebre vespertina con sudoracion noc-
turna y diarrea acuosa. Refirié ademads tos seca y
disnea, y un episodio de hemoptisis en el dia pre-
vio a su ingreso.

Presentaba como antecedentes una timectomia
por timoma en 2010, neumonia por Streptococcus
pneumoniae en 2021, diarrea por Giardia llambia y
Criptosporidium spp en 2022, infecciones urinarias
reiteradas, enfermedad celiaca, hipotiroidismo y
diagnéstico de sindrome de Good en 2022 por el
que recibia gammaglobulina cada 28 dias.

Al ingresar se hallaba lucida, subfebril y adel-
gazada. Se observaron lesiones vesiculares doloro-
sas en regién vulvar, lesiones verrucosas en el dorso
de ambas manos, candidiasis oral, hipoventilacion
bibasal y en el abdomen se palpé la cuerda célica
aumentada de tamafio y ligeramente dolorosa. El
resto de la exploracién fisica fue normal.

Los andlisis hematicos reportaron Hto: 31% - GB
5300/mm?® - Recuento de plaquetas: 309000/mm?
— Tiempo de Quick: 65% - Glucemia: 115 mg/dl -
Uremia 22 mg/dl - Creatinina: 0,65 mg/dl - Na:
132 mEq/I - K: 3,8 mEq/l - TGO: 30 UI/I - TGP: 29
UI/1 - LDH: 421 UI/L.

El estudio fundoscépico de ambos ojos, el eco-
cardiograma y la ecografia abdominal fueron
normales. La deteccién de toxina clostridial en
materia fecal resulté positiva por lo que se inicié
tratamiento con vancomicina 125 mg cada 6 ho-
ras por via oral, sumado a aciclovir por diagnés-
tico de herpes genital, levotiroxina, fluconazol y
dieta sin gluten.

La paciente evolucioné con dolor abdominal
y distensién progresivas. La radiografia de abdo-
men simple de pie mostré una gran dilatacién co-
lénica. Fue evaluada por el servicio de cirugia y se
indicé conducta expectante ya que la paciente no
presentaba signos de irritaciéon peritoneal ni de
ileo. A las 48 h de comenzado el cuadro abdomi-
nal la paciente sufrié un episodio de hematemesis
con descompensaciéon hemodindmica por lo que
fue derivada al servicio de terapia intensiva don-
de se la transfundid; se logré estabilizar la ten-
sién arterial y contener el sangrado digestivo. Por
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la noche la paciente presenté un nuevo episodio
de dolor abdominal con compromiso peritoneal
por lo que se decidié realizar una laparotomia ex-
ploratoria que permitié6 comprobar la presencia
de una tumoracién estenosante colénica a nivel
del angulo esplénico, motivo por el cual se reali-
z6 una hemicolectomia izquierda. En el informe
anatomopatolégico de la pieza quirurgica se de-
tall6 la presencia de un adenocarcinoma mode-
radamente diferenciado (G2) de 8,5 x 5 cm que
invade la muscular propia. No se identific6 inva-
sién linfovascular ni perineural, los mdrgenes de
reseccion estaban libres de lesiéon con ausencia de
metastasis en 15 ganglios aislados, no se identi-
ficaron depdésitos tumorales, el epiplén presentd
congestion vascular y no hubo neoplasias. La pa-
ciente evolucioné favorablemente en el postopera-
torio y fue derivada por su obra social a un centro
asistencial polivalente para su tratamiento y con-
trol oncolégicos.

Comentarios

El sindrome de Good fue descripto por Robert
Good en 1954 y se define por la asociacién de una
inmunodeficiencia por déficit de anticuerpos y un
timoma generalmente benigno que en el 75% de
los casos es de estirpe fusocelular.® Se caracteriza
por presentar hipogammaglobulinemia, disminu-
cién de linfocitos B y anormalidades en los linfoci-
tos T. Se presenta entre la cuarta y la quinta déca-
da de la vida sin distincién de sexo y en general el
diagndstico del timoma precede al diagnéstico de
la inmunodeficiencia, con una media de 5 afnos.
Junto con la inmunodeficiencia comun variable y
otros sindromes menos frecuentes forma parte de
las inmunodeficiencias primarias del adulto.®

El sindrome de Good puede asociarse con otras
entidades autoinmunes como miastenia gravis,
diabetes mellitus, anemia hemolitica autoinmune
y trombocitopenia, y se cree que se produce por
una liberacién de citoquinas que inhiben la dife-
renciacion y el crecimiento de las células precur-
soras de linfocitos B lo que ocasiona disminucién
en la produccién de linfocitos T, alteraciones en
las series eritroide y mieloide.” Clinicamente se
presenta con infecciones reiteradas de vias respi-
ratoria como sinusitis, otitis media o neumonias,
y diarrea crénica. Los gérmenes aislados con ma-
yor frecuencia suelen ser Haemophylus influenzae,
Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecci,
herpes simplex y citomegalovirus. En los cuadros
intestinales se ha reportado el hallazgo de Salmo-
nella spp, Campylobacter yeyuni y Giardia llambia.?
En un 50% de los pacientes con diarrea crénica

puede hallarse atrofia de las vellosidades intes-
tinales que obliga al diagnéstico de enfermedad
celiaca. La diarrea crénica puede asociarse tam-
bién a colangitis esclerosante primaria y rectoco-
litis ulcerosa.’ El tratamiento con inmunoglobuli-
na intravenosa controla las infecciones hasta en
un 38%, disminuye los dias de hospitalizacién y
el uso de antibiéticos. La dosis recomendada es de
400 mg/kg mensuales. El pronéstico del sindrome
de Good es peor comparado con el de la inmu-
nodeficiencia comun variable y es mds grave en
los pacientes que requieren inmunosupresores
por enfermedades autoinmunes asociadas. La
mortalidad es del 30 al 70% a los 5 y 10 afos de
evolucién, con una mortalidad global del 46%.°
El desarrollo de neoplasias constituye la causa
mas importante de mortalidad temprana y se
ha reportado que el 20% de los pacientes adultos
con inmunodeficiencia primaria, desarrollaran
alguna neoplasia. Los linfomas no Hodgkin son
la causa mas frecuente y en ocasiones son difi-
ciles de distinguir de una proliferacién linfoide
policlonal. Los tumores sélidos comunicados son
adenocarcinomas de estémago, pancreas, mama,
préstata, vejiga, pulmoén y tiroides.!!

Sin distincién de sexos, el cancer de colon es el
tercero en incidencia luego del cdncer de mama
y del cancer de préstata, y el segundo de mayor
mortalidad luego del cancer de pulmoén, con mas
de 7.000 fallecimientos anuales. En la Argentina
surgen 13.500 nuevos casos cada afno, de los cua-
les aproximadamente 7.200 son hombres y 6.300
mujeres.'? Es poco frecuente que el cancer colorrec-
tal se presente como FOD; la probabilidad de que
esto ocurra se calcula en menos del 1% de todas
las causas de FOD. Se ha propuesto que la causa de
fiebre en estos pacientes podria deberse a la tras-
locacién bacteriana secundaria a la rotura de la
barrera mucosa digestiva.!®

En el caso de nuestra paciente, el tiempo trans-
currido entre la timectomia y las primeras manifes-
taciones de la inmunodeficiencia fueron 12 afos,
cuando en la mayoria de las series comunicadas
se describe de 5 afos. Coincidentemente con la bi-
bliografia médica consultada en nuestro caso se
han comprobado infecciones por Giardia llambia,
Candida spp, Cryptosporidium y herpes simplex como
gérmenes oportunistas e infecciones respiratorias
recurrentes por Streptococcus pneumoniae. No he-
mos hallado asociaciones descriptas de cancer de
colon y sindrome de Good, sin embargo, conside-
ramos que en un paciente inmunodeficiente que
presenta sindrome de impregnacién y diarrea cré-
nica debe considerarse al cancer colorrectal como
diagndstico diferencial.
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