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Abstract

Background: Good’s syndrome is an association of thymoma and immunodeficiency. The symptoms
are recurrent sinopulmonary infections in addition to the compressive side of thymoma. Alaboratory
finding is notable for the absence or decrease of B lymphocytes, hypogammaglobulinemia,
inversion ratio CD4/CD8 and abnormal proliferative response to mitogens.

Clinical case: Female, 49-year-old started five months earlier with lower limb edema, postprandial
vomiting, dysphagia, chronic diarrhea and weight loss. A second endoscopy ruled gastric
neoplasia. Chest radiography with mediastinal widening, Thoraco-abdominal CT with bilateral
pleural effusion and a mass in the anterior mediastinum, histopathological report of the tumor:
B1 thymoma. Laboratory findings: 1IgG 349 mg/dL, IgA 70.3 mg/dL, 37.1 IgM mg/dL, Ca125 631
Ul/mL, leukocytes 7890 mm3, hemoglobin 13.2 g/dL, lymphocytes 2060 mm?, CD16+CD56+ 122
cells/uL, CD19 77 cells/uL, CD3 2052 cells/uL, CD4 977 cells/uL, CD8 998 cells/uL; ratio CD4/
CD8 0.98, hepatitis C, B and HIV negative. They requested valuation to Clinical Immunology
and Allergy due to hypogammaglobulinemia, the diagnosis of Good’s syndrome was confirmed
and initiated with intravenous gamma globulin replacement to immunomodulatory dose of 1 g/
kg, she reached replacement goal in the third dose of immunoglobulin intravenous, with clinical
improvement. She died four months later from cardiac complications.

Conclusions: Despite the variability of presentation, Good’s syndrome should be suspected as part
of the paraneoplastic manifestations of thymoma.
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Resumen

Introduccién: El sindrome de Good es una asociacion de timoma e inmunodeficiencia. Los sintomas
son infecciones sinopulmonares recurrentes, ademas de los provocados por la compresion del
timoma. Los examenes paraclinicos se caracterizan por ausencia o disminucién de linfocitos B,
hipogammaglobulinemia, inversién de la relacion CD4/CD8 y respuesta proliferativa anormal a
mitégenos.

Caso clinico: Mujer de 49 afios de edad con edema de miembros inferiores, vémito posprandial, disfagia,
diarrea cronica y pérdida ponderal. Con una segunda endoscopia se descarté cancer gastrico. En la
placa de térax se observo ensanchamiento de mediastino y en la tomografia toracoabdominal,
derrame pleural bilateral y tumor en mediastino anterior. El reporte histopatolégico fue timoma B1.
Examenes paraclinicos: 1gG, IgA e IgM de 349, 70.3 y 37.1 mg/dL, respectivamente; Ca125 631
Ul/mL, leucocitos 7890 mm?, hemoglobina 13.2 g/dL, linfocitos 2060 mm?; CD16+CD56+, CD19,
CD3, CD4 y CD8 de 122, 77, 2052, 977 y 998 cel/uL, respectivamente; relacion CD4/CD8 0.98;
panel viral para hepatitis C, B y VIH negativo. La hipogammaglobulinemia confirmé sindrome de
Good; se inicié con 1 g/kg de gammaglobulina intravenosa, alcanzando meta de reemplazo a la
tercera dosis, con mejoria clinica. La paciente fallecio a los 4 meses por complicaciones cardiacas.
Conclusiones: A pesar de la variabilidad de la presentacién del sindrome de Good, debe

sospecharse como parte de las manifestaciones paraneoplasicas del timoma.

Palabras clave: Timoma; Hipogammaglobulinemia; Gammaglobulina intravenosa

Abreviaturas y siglas

CMV, Citomegalovirus

FEVI, fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
IDCV, inmunodeficiencia comun variable

Introduccion

El sindrome de Good es la asociacion de timoma
e inmunodeficiencia, descrita por primera vez por
Robert Good en 1955. Es una inmunodeficiencia de
presentacion en el adulto extremadamente rara que
se manifiesta entre los 40 y 70 afios de edad; solo se
ha reportado un caso en la edad pediatrica. Represen-
ta 0.2 % de todas las inmunodeficiencias primarias,
sin predominio de sexo.!?

Los timomas se relacionan con sindromes pa-
raneoplasicos como miastenia gravis (30 %), aplasia
pura de células rojas (1.6 a 5 %) e hipogammaglobuli-
nemia (6 %). El mecanismo primario implicado en los
dos primeros es autoinmune, no asi en la hipogammag-
lobulinemia.>* Los timomas mas frecuentemente aso-
ciados al sindrome de Good son los tipos AB (41.7 %),
B2 (25 %) y B1 (12.5 %), de acuerdo con la clasifica-
cion de la Organizacion Mundial de la Salud.>¢

La fisiopatologia se desconoce, sin embargo, se
ha propuesto que un defecto medular provoca que las
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IL-2, interleucina 2

LES, lupus eritematoso sistémico

TACI, transmembrane activator and CAML interactor
TNF, tumor necrosis factor

c¢lulas B se detengan en estadio preB, ocasionando
disminucion en la produccion de inmunoglobulinas y
alteraciones en las series eritroide y mieloide. Otros
hallazgos son la disminucion de la interleucina 2
(IL-2), anormalidades de la quimiotaxis y aumento
de las células T de memoria activadas.>®’

Las manifestaciones clinicas incluyen sintomas
secundarios a la compresion ocasionada por el timo-
ma, como tos, disfagia, disfonia o sindrome de vena
cava superior, asi como infecciones sinopulmonares
recurrentes.”’

Las infecciones son causadas en su mayoria
por Haemophilus influenzae y Pseudomonas. Cito-
megalovirus (CMV), Candida, Mycobacterium tu-
berculosis, herpes virus, toxoplasma, ureaplasma y
Pneumocystis jirovecii, se han reportado como parte
de las alteraciones celulares que acompaifian al sin-
drome.”$910

La mitad de los pacientes presenta diarrea cro-
nica, probablemente relacionada con atrofia de las
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vellosidades o a proceso inflamatorio de causa des-
conocida; en la mayoria no se identifican los patoge-
nos y cuando se aislan, el mas comun es Salmonella
sp; otros menos frecuentes son Campylobacter sp 'y
Giardia lamblia. La colangitis esclerosante primaria
y colitis ulcerosa podrian explicar la diarrea en algu-
nos pacientes.”!%!!

El sindrome de Good puede relacionarse con au-
toinmunidad en los primeros 6 afios de la presentacion
(miastenia gravis y aplasia pura de células rojas) has-
ta en 30 % de los casos, sin embargo, no es frecuente
que coexistan 2 0 mas de estas manifestaciones.?

Los hallazgos hematologicos mas comunes son
anemia (50 %), aplasia pura de células rojas (35 %),
leucopenia (40-50 %), trombocitopenia (20 %) y
neutropenia (15 %); solo se ha informado un caso
de ausencia de eosinodfilos. En menos de 10 % de
los pacientes, el sindrome de Good se ha asociado
con neoplasias: tumores de células T, gammapatia
monoclonal y, raramente, mielodisplasia.*&!1%1!

Solo en 25 % de los casos reportados en la litera-
tura se realizo evaluacion inmunoldgica exhaustiva,
en la que los hallazgos mas comunes fueron dismi-
nucion de células B en sangre periférica, linfopenia
o leucopenia (46 %), neutropenia aislada (15 %),
inversion de la relacion CD4/CD8 y respuesta proli-
ferativa anormal a mitogenos.**

Se ha asociado a alteraciones en TNFRSF14Bt
que codifica la proteina transmembrana TACI
(transmembrane activator and CAML interactor),
también presente en la inmunodeficiencia comun
variable, lo que sugiere que pudiera tratarse del
espectro de la misma enfermedad, sin embargo, el
papel de TACI en el sindrome de Good atn esta en
debate.!!

La Sociedad Europea de Inmunodeficiencias,
propone como criterios la presencia de timoma mas
hipogammaglobulinemia (disminuciéon de IgG, al
menos 2 desviaciones estandar para la edad), sin
embargo, ante la sospecha diagnéstica se debera
solicitar biometria hematica, inmunoglobulinas séri-
cas, subpoblacion de linfocitos T (CD3, CD4, CDS)
y linfocitos B.6&1!

El tratamiento consiste en la realizacion de ti-
mectomia, considerada con el mejor indicador pro-
noéstico para miastenia gravis y aplasia pura de células
rojas, no asi para las alteraciones inmunoldgicas, las
cuales pueden persistir o desarrollarse atin después de
la timectomia.!®!!

http://www.revistaalergia.mx

La sustitucion con inmunoglobulina intrave-
nosa (IglV) controla las infecciones hasta en 38 %,
disminuye los dias de hospitalizacion y el uso de an-
tibidticos. La dosis recomendada es de 400 mg/kg
mensuales, semejante a la utilizada como reemplazo
para otras inmunodeficiencias humorales.>!®!!

El pronostico del sindrome de Good es peor
comparado con el de la inmunodeficiencia comtn
variable, probablemente por el niimero de infeccio-
nes, comorbilidades hematologicas, autoinmunes y
la evolucion del timoma; es mas grave en los pa-
cientes que requieren inmunosupresores por enfer-
medades autoinmunes asociadas. La mortalidad es
de 30y 70 % a los 5 y 10 afios, con una mortalidad
global del 46 %.578.%:10.11

A continuacion se describe el caso de una pa-
ciente, con presentacion clinica secundaria a sintomas
compresivos del timoma.

Debido a la variabilidad de presentacion, es nece-
sario considerar el sindrome de Good ante cualquier
timoma, incluso posterior a la timectomia en pacien-
tes con infecciones sinopulmonares recurrentes.

Caso clinico

Mujer de 49 afios de edad con carga genética para
diabetes e hipertension arterial sistémica; padres sin
consanguinidad. Amigdalectomizada y antecedente
de 2 cesareas. Su padecimiento se inicid con edema
de miembros inferiores, sin predominio de horario,
no doloroso y ascendente; vomito posprandial de
contenido alimentario, disfagia inicialmente a liqui-
dos y posteriormente a sdlidos, cuadros alternados de
diarrea cronica y constipacion y pérdida ponderal de
15 kg en 4 meses. Fue valorada inicialmente por un
médico particular quien solicité endoscopia con ha-
llazgos de esofagitis A de los Angeles, linitis plastica
en antro y cuerpo, con resultado histopatologico de
gastritis cronica con metaplasia intestinal asociada a
Helicobacter pylori.

La paciente fue enviada 5 meses después a gas-
troenterologia para descartar cancer gastrico. Como
parte del protocolo prequirargico para la realizacion
de endoscopia se observo ensanchamiento mediasti-
nal en la telerradiografia de torax (Figura 1). El re-
porte histopatoldgico de la biopsia de estomago fue
atrofia, engrosamiento de la capa muscular e infiltra-
do linfoplasmocitario, sin cambios compatibles con
cancer. En la tomografia toracoabdominal (Figura 2)
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se confirmo la tumoracion en mediastino anterior.
Fue sometida a toracotomia, donde se identificé un
tumor mediastinal anterior de 8 a 10 cm, clasificado
como timoma B1, con invasion a pericardio parietal
y rama pulmonar izquierda.

Se interconsultdo al Servicio de Inmunologia
Cinica y Alergia por hipogammaglobulinemia; se
confirm6 sindrome de Good por evolucién clinica
y hallazgos paraclinicos: CD16+CD56+ 122 cel/uL,
CD19 77 cel/uL, CD3 2052 cel/uL, CD4 977 cel/
puL, CD8 998 cel/uL, relacion CD4/CD8 0.98; pa-
nel viral para hepatitis C, B y VIH; IgG 349 mg/dL,
IgA 70.3 mg/dL, IgM 37.1 mg/dL, Cal25 631 Ul/
mL, leucocitos 7890 mm?, hemoglobina 13.2 g/dL,
hematocrito 40.4 %, linfocitos 2060 mm?, neutrdfi-
los 5380 mm?, eosinofilos 1 mm?, baséfilos 30 mm?
(Cuadro 1).

Se comenzé tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa a dosis inmunorreguladora de 1 g/kg de
peso cada 15 dias durante el primer mes y posterior-
mente cada 3 semanas, con evolucion clinica y bio-
quimica favorable; se alcanzo la meta de reemplazo
(625 mg/dL) en la tercera dosis de gammaglobulina
intravenosa (Figura 3).

Secundario al hallazgo del Cal25 elevado, la
paciente fue sometida a multiples procedimientos
invasivos para descartar cancer ovarico, no obstante,
todos fueron negativos a malignidad, incluyendo el
reporte histopatologico de ovario obtenido mediante
ooferectomia. Durante su hospitalizacion, de aproxi-
madamente 3 meses, presentd neumonia asociada a
cuidados de la salud, que amerit6 ajuste de la dosis

Figura 1. Telerradiografia de térax. Ensachamiento me-
diastinal como hallazgo para evaluacién preoperatoria.
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de gammaglobulina. La paciente fallecio 4 meses
después por complicaciones cardiovasculares.

Discusion

Se han reportado mas de 150 casos de sindrome de
Good, todos con una gran variabilidad clinica e in-
munologica que dificulta la sospecha diagnostica. En
el caso de la paciente descrita, sus manifestaciones
iniciaron en la quinta década de la vida, como se in-
dica en la literatura, con manifestaciones secundarias
a la compresion del timoma.

El vomito y la disfagia asociados con pérdida de
peso obligaron a descartar neoplasia gastrica. El diag-
nostico de timoma precedid al de inmunodeficiencia,
lo cual sucede en 42 % de los casos, con un intervalo
de 3 meses a 18 anos; en 37 % se establece el diag-
ndstico simultaneo y en el resto se realiza por autop-
sia.® Pasaron 4 meses desde el ingreso hospitalario y
la primera valoracion por el Servicio de Inmunologia
Clinica y Alergia, ya que la hipogammaglobulinemia
inicialmente se relacion6 con desnutricion secundaria
a la pérdida ponderal y a la hipoalbuminemia; antes
también se descartd insuficiencia hepatica o protei-
nuria. La paciente nego el antecedente de infecciones
recurrentes previas y durante su hospitalizacion solo
presentd un cuadro de neumonia intrahospitalaria sin
complicaciones ni germen aislado.

El sindrome de Good es una inmunodeficiencia
que se considera combinada, ya que predispone a in-
fecciones sinopulmonares similares a la agammag-
lobulinemia ligada al cromosoma X o a inmunodefi-
ciencia comun variable, pero con las caracteristicas

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax. Tumo-
racion mediastinal anterior, con discreto derrame pleural
derecho.
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Cuadro 1. Resultados de los examenes paraclinicos de la
primera valoracion

Leucocitos 7890 mm?
Neutréfilos 5380 mm?®
Linfocitos 2060 mm?
Inmunoglobulina A 70.3 mg/dL
Inmunoglobulina G 349 mg/dL
Inmunoglobulina M 37.1 mg/dL
CD3 2052 cel/pL
CD4 977 cel/uL
CD8 988 cel/uL
Relacién CD4/CD8 0.98
CD 16+CD56 122 cel/pL
CD19 77 cel/uL

Se observa hipopgammaglobulinemia y disminucién de linfocitos B
con pérdida de la relacién CD4/CD8

de presentacion en la edad adulta e infecciones
oportunistas observadas por infeccion del virus de
inmunodeficiencia humana, secundarias a inmuno-
deficiencia celular.®®!1° El sindrome de Good se pre-
senta con niveles bajos de células B, inversion del
cociente C4/D8 e hipogammaglobulinemia, hallaz-
gos presentes en la paciente. Siempre se deben des-
cartar neoplasias hematoldgicas, infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana, enfermedad reuma-
toldgica y uso de antiepilépticos, terapia bioldgica
e inmunosupresores. La paciente fue sometida a
aspirado de médula 6sea y valoracion hematoldgi-
ca que descarto estas posibilidades; los anticuerpos
para lupus eritematoso sistémico (LES) y vasculitis
fueron negativos.

Los timomas se relacionan con hipogammaglo-
bulinemia en 6 a 11 %; por su parte, la hipogamma-
globulinemia se asocia con timoma en 6 %.68!1 E|
timoma B1 es el tercero mas frecuentemente aso-
ciado con el sindrome de Good. En la paciente se
descart6 miastenia gravis y aplasia pura de células
rojas. Aunque es poco comun la existencia de 2 sin-
dromes paratimicos, se han reportado 12 casos en

Niveles séricos de IgG (mg/dL)

1260

Figura 3. Controles mensuales de IgG sérica antes y
después del diagnéstico. La flecha sefiala el primer control
tras dos administraciones de gammaglobulina intravenosa.

la literatura; la asociacion mas comun es timoma,
hipogammaglobulinemia y aplasia pura de células
rojas.

El tratamiento consiste en la realizacion de ti-
mectomia, con o sin radioterapia de acuerdo al esta-
dio, y reemplazo con inmunoglobulina. En pacien-
tes con autoinmunidad debera considerarse el uso de
inmunosupresores. Otros tratamientos como el uso
de plasmaféresis, factor estimulante de colonias y
esplenectomia son anecdoticos y deberan evaluarse
siempre en el contexto de cada paciente

Conclusiones

A pesar de la variabilidad clinica del sindrome de
Good, debera sospecharse como parte de las mani-
festaciones extratimicas del timoma. La presencia
de infecciones recurrentes con gérmenes comunes
u oportunistas, autoinmunidad o cancer debera aler-
tarnos de la presencia de una inmunodeficiencia, sin
importar el grupo de edad. Una biometria hematica y
la determinacion de inmunoglobulinas son suficien-
tes para referir al paciente con el inmunologo, quien
valorara el conteo de subpoblaciones de linfocitos T,
B o respuestas a antigenos polisacaridos.
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