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SINDROME DE GOOD, A PROPQGSITO DE UN CASO

GOOD’S SYNDROME: A CASE REPORT

Federico Cisneros,* Abril Acosta,? Estefania Scarramberg,? Carla Ypa,? Agustin
Diomedi,? Florencia Ghegin,? Javier Leveroni,? Tatiana Pérez,2 Daiana Gandolfi,3
Agustin Palazzo,® Ana Paternostro,® Soledad Sganzetta,” Patricia Bogado Pino,”
Cristina Rosales®

RESUMEN
El sindrome de Good es una entidad clinica poco frecuente, que consiste en la asociacion de timoma,
hipogammaglobulinemia, disminucion o ausencia de células B, disminucion de células T e inversion de
la relacion CD4+/CD8+, lo que origina un cuadro de inmunodeficiencia. Los pacientes con sindrome
de Good presentan una mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas recurrentes, principalmente
en la via respiratoria y/o el tracto gastrointestinal. La timectomia suele ser beneficiosa para otras ma-
nifestaciones paraneoplasicas, como la miastenia gravis o la aplasia celular de la linea roja, pero no se
asocia a mejoria en relacion con la hipogammaglobulinemia. Esta condiciéon presenta mal pronéstico,
con alta tasa de mortalidad secundaria a cuadros infecciosos. Se comunica el caso de una paciente
de 59 anos portadora de un timoma e hipogammaglobulinemia, con infecciones sinopulmonares re-
currentes diagnosticada en nuestra institucion.

PALABRAS CLAVE. Sindrome de Good, timoma, hipogammaglobulinemia, inmunodeficiencia,
sindrome paraneoplasico.

ABSTRACT
Good’s syndrome is a rare clinical condition characterized by thymoma, hypogammaglobulinemia,
low-count or absent B-cells, decreased T-cells, and inverted CD4+/CD8+ T-cell ratio, resulting in
immunodeficiency. Patients with Good'’s syndrome are highly susceptible to recurrent bacterial infec-
tion, especially in upper and lower respiratory tracts and/or gastrointestinal tract. Thymectomy usually
affects positively paraneoplastic manifestations, such as myasthenia gravis or pure red cell aplasia,
but does not improve hypogammaglobulinemia. This condition has an ominous prognosis with a high
mortality rate secondary to infectious diseases. The case of a 59-year-old woman with thymoma,
hypogammaglobulinemia, and recurrent sinopulmonary infections is reported.

KEy worps. Good’s syndrome, thymoma, hypogammaglobulinemia, immunodeficiency,
paraneoplastic syndromes.
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Introduccion

El sindrome de Good (SG) fue descrito por primera vez en
1954 como la asociacion de timoma e hipogammaglobu-
linemia que origina infecciones respiratorias y digestivas a
repeticion. Suele presentarse entre los 40 y los 70 afos de
edad con una distribucion similar para ambos sexos (1).
Aungue no existen criterios formales de diagndstico para
este trastorno, esta clasificado como una entidad distinta
por el comité de expertos de la Organizacion Mundial de
la Salud, dentro de las inmunodeficiencias primarias. En
pacientes con timoma la incidencia de SG es del 5%. La
patogénesis de este cuadro es desconocida, pero existe
evidencia de que el defecto central se localiza en el nivel de
la médula d¢sea (disminucion o ausencia de células B, reduc-
cion de células T, inversion en la relacion CD4+/CD8+) (2).
En el 42% de los casos, el diagnéstico de timoma precede
a la hipogammaglobulinemia, a las infecciones sinopulmo-
nares y la diarrea, mientras que en el 38% se realiza simulta-
neamente. Ademas de las manifestaciones sinopulmonares
caracteristicas por bacterias encapsuladas, se describen
infecciones digestivas, urinarias, ¢seas y en el sistema
nervioso central. El 40% de los pacientes con SG también
presentan infecciones virales: el citomegalovirus es el mas
prevalente. Es habitual la presencia de manifestaciones au-
toinmunes como la miastenia gravis, aplasia celular de la
linea roja, liquen plano 0 anemia aplasica. El SG esta dentro
de las inmunodeficiencias primarias de peor prondstico, con
una tasa de mortalidad global del 46%, segun la severidad
de los cuadros infecciosos. El uso de inmunoglobulinas en-
dovenosas mejora el estado general de estos pacientes al
disminuir las infecciones (3).

KV 120.0

mA: 283
3.0mm

Tilt: 0.0 degrees

10:07:16

18:03:28 I_LJ—LJ_LJ_LJ_L_LJ_L_[_L_L_L_LJ 10mm/div
\W=400,L=60 P

\Tilt: 0.0 degrees.

W=1600,L=600

Descripcion del caso

Una paciente femenina de 59 afos con antecedente de
neumonias a repeticion presenta por tomografia computa-
rizada (TC) una lesion de 58 x 41 mm en el mediastino an-
terior y bronquiectasias bilaterales (Fig. 1). Se realizd Trucut
de lesion mediastinal que informé cuadro morfolégico com-
patible con timoma. Fue derivada a nuestro hospital para
tratamiento oncoldgico especifico. La paciente requirid hos-
pitalizacion por presentar absceso pulmonar en la TC, junto
con deterioro del estado general, adelgazamiento, aumento
de mucorrea, disneay fiebre. Se colocd tubo de drenaje to-
racico e inicié esquema antibidtico con imipenem. Se realizé
cultivo de esputo positivo para Streptococcus pneumoniae
sensible a penicilina y urocultivo positivo para Escherichia
Coli betalactamasa de espectro extendido (BLEE positiva).
Fue valorada por el area de dermatologia por lesiones mul-
tiples compatibles con queratosis liquenoide cronica (Fig. 2)
y por Ulceras en la cavidad oral. Ante sospecha de SG, se
realizé valoracion por el servicio de Inmunologia, quienes
solicitaron dosaje de inmunoglobulinas y fenotipificacion lin-
focitaria. Los resultados indicaron hipogammaglobulinemia:
inmunoglobulina (Ig) G 610 mg/dl (rango de referencia: 658-
1837 mg/dl); Ig A 64 mg/dl (rango de referencia: 71-360
mg/dl); Ig M 93 mg/dl (rango de referencia: 40-263 mg/dl).
En relacion con la inmunofenatipificacion por citometria de
flujo, se determind: neutrdfilos, 84,5%; eosindfilos <0,1%;
basdfilos >0,1%; monocitos, 8,4% y linfocitos totales, 7,1%,
con recuento total de 1600 cél/Ul. Respecto de las subpobla-
ciones linfocitarias, se observd CD4, 28,9% (rango de refe-
rencia: 31-60%) CD8, 30,8% (rango de referencia: 13-41%),
relacion CD4/CD8, 0,94. Se decidi6 comenzar tratamiento

Figura 1. TC de torax con
lesion de partes blandas
en el mediastino prevas-
cular de 58 por 41 mm.
Numerosas bronquiecta-
sias afectan la totalidad
del arbol bronquial
pulmonar bilateral.
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con gammaglobulina humana 400 mg/kg/dia cada 28 dias,
calculado con un peso de la paciente a esa fecha de 35
kilogramos. Luego de la primera aplicacion se observo me-
joria clinica respecto de los sintomas sinopulmonares, con
reduccion de la mucorrea y menor requerimiento de oxige-
no complementario. Se realizé un ateneo interdisciplinario,
donde se resolvid que la paciente se encontraba fuera de
posibilidad quirdrgica en relaciéon con su cuadro oncoldgico
debido al requerimiento permanente de oxigeno, bajo peso
y regular estado de desempeno (performance status). La
paciente se externd con oxigeno domiciliario y seguimiento
por consultorios externos para continuar su tratamiento in-
munoterapico con el objetivo de mejorar su calidad de vida
y posterior reevaluacion.

Discusion

Si bien el SG se describid por primera vez hace mas de
cincuenta anos, su patogenia contindia siendo mayormen-
te desconocida. Existe una discusion sobre el posible rol
central de la desregulacion de las células T, que impacta en
el linaje B, proporcionando un nexo entre el timoma vy las
manifestaciones tipicas de inmunodeficiencia. Asimismo, la
presencia de autoantincuerpos especificos desempena un
papel importante en el desarrollo de dichas manifestacio-
nes y defectos hematolégicos. La hipogammaglobulinemia,
junto con antecedentes de infecciones sinopulmonares re-
currentes, infecciones oportunistas o manifestaciones au-
toinmunes en pacientes de mediana edad con evidencia de
una masa mediastinal, debe llevar a la sospecha clinica de
SG. Sin embargo, debemos tener en cuenta que la presen-
tacion y el curso temporal de estos eventos puede variar
ampliamente entre los pacientes, y los signos y sintomas
pueden superponerse 0 permanecer aislados a lo largo de
los afos (1,2).

El timoma es un tumor poco frecuente (0,05/100.000 habi-
tantes al ano) y de lento crecimiento. Sélo un pequeno por-
centaje de pacientes con timoma (5-10%) desarrollan SG
(1). Aproximadamente el 10% de los pacientes con hipo-
gammaglobulinemia de inicio en la adultez presentan timo-
mas coexistentes (4). El diagnéstico de este tumor tiende a
ocurrir antes del de la inmunodeficiencia, aunque el periodo
entre ambos hallazgos puede ser muy variable. En una re-
vision de 132 pacientes con SG realizada por Kelesidis y
Yang, el diagndstico de timoma precedio al diagndstico de
hipogammaglobulinemia, infeccion respiratoria o diarrea en
el 42% de los pacientes, con un intervalo de tres meses a
18 anos. Se realizd diagndstico de timoma luego de docu-
mentar la hipogammaglobulinemia o cuadros infecciosos a
repeticion en el 19,7% de los casos, con un intervalo de
tres meses a 15 anos. Aproximadamente el 37,9% de los
pacientes fueron diagnosticados simultaneamente con dos
meses de diferencia entre si'y el resto se diagnosticd solo en
la autopsia (1,4). Entre los sintomas asociados al timoma,

Figura 2. Queratosis liquenoide
cronica. Lesion en la mano derecha,
manifestacion paraneoplasica del
SG.

los pacientes pueden referir tos, disfagia, disfonia o dolor
toracico. Menos frecuentemente se manifiestan con un sin-
drome de vena cava superior o sindrome de Horner. Mien-
tras que la miastenia gravis, manifestacion paraneoplasica
frecuente en pacientes con timoma, se vincula al tipo B1 y
B2 de la OMS, no se ha asociado ningun subtipo histopato-
l6gico especifico de timoma con el SG (1).

La timectomia es el tratamiento quirdrgico recomendado
para controlar el compromiso local y la presencia de lesio-
nes a distancia. La cirugia suele tener un impacto favorable
en algunas manifestaciones paraneoplasicas, como la apla-
sia de la serie roja y la miastenia gravis. Sin embargo, suele
ser ineficaz para mejorar la inmunodeficiencia en pacientes
con SG, e incluso esta descripto en algunos casos que po-
drfa empeorar la hipogammaglobulinemia (5).

La relacion etioldgica entre el timoma y la hipogammaglo-
bulinemia en el SG sigue sin estar clara, aunque algunas
pruebas apuntan a un defecto basico en la médula dsea.
Alteracion en la maduracion y detencion de las células pre
B, maduracion alterada de los precursores eritroides y mie-
loides, cambios en el proceso de diferenciacion de las célu-
las B asociado a factores humorales originados en médula
Osea y disfuncion de células T, son los distintos mecanis-
mos propuestos en la fisiopatogenia del SG. Se cree que
todos estos mecanismos predisponen a los pacientes con
SG a infecciones recurrentes. Se observa panhipogammaglo-
bulinemia aproximadamente en el 74,5% de los pacientes
con SG e inmunoglobulinas bajas aisladas IgG e IgA en el
9,1% vy el 1,8%, respectivamente. Se describe una disminu-
cion de IgA e IgG en el 4,5% de los pacientes; mientras que
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una disminucion de IgG e IgM se observa en el 2,7% de los
pacientes con SG (4).

Los pacientes con SG muestran mayor susceptibilidad a in-
fecciones, ya sea por gérmenes encapsulados, virus opor-
tunistas o cuadros micéticos. Sin embargo, el germen res-
ponsable generalmente se aisla en la mitad de los casos.
Los sitios afectados mas habitualmente incluyen piel, y trac-
to respiratorio, gastrointestinal y urinario (1). Las infecciones
en la via aérea superior e inferior constituyen el sitio mas
comun de infeccion en los pacientes con SG, con el 58,3%
de los casos, aproximadamente. Sin embargo, en los pa-
cientes con SG que fueron seguidos regularmente durante
un largo periodo, hasta el 85,7% de los pacientes tuvo al
menos un episodio de neumonia. La diarrea esta presente
en el 31,8% de los pacientes con SG, pero soélo en el 11,4%
de los pacientes se identifica el germen asociado. Las bac-
terias, especialmente encapsuladas, como S. pneumonia,
H. influenza y K. pneumonia, son los patégenos mas halla-
dos en los pacientes infectados con SG (5).

Los pacientes con SG tienen una tasa de supervivencia a
diez anos del 30% debido a complicaciones infecciosas.
Entre las medidas terapéuticas, la timectomia completa
es uno de los mayores determinantes de buen prondsti-
co. El uso de quimioterapia y radioterapia adyuvante ge-
neralmente esta indicado en pacientes en etapas avan-
zadas segun la estadificacion de Masaoka. El control y
prevencion de las infecciones a través de la terapia de
reemplazo con gammaglobulina humana es la Unica ma-
niobra que ha mostrado una reduccién de la necesidad
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