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RESUMEN

El sindrome de Good es una forma de inmunodeficiencia adquirida caracterizada por la
presencia de timoma con hipogammaglobulinemia, asi como la ausencia de linfocitos B,
linfopenia CD4+ einversion del cociente CD4+/CD8+. Esta patologia facilitala aparicion
de complicaciones infecciosas e inmunes

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Good, Aplasia pura de serie roja, Trombocitopenia
amegacariocitica.

ABSTRACT: Good's syndromeis aform of acquired immunodeficiency characterized by
the presence of thymoma with hypogammaglobulinemia, as well as the absence of B
lymphocytes, CD 4+ lymphopenia, and inversion of the CD4 + / CD8 + ratio. This
pathology facilitates the appearance of infectious and immune complications

KEY WORDS: Good syndrome, Pure Red Cell Aplasia, Amegakaryocytic
Thrombocytopenia

INTRODUCCION El sindrome de Good, descrito por Robert A. Good en 1954 es una
inmunodeficiencia adquirida de inicio en la42 o0 53 década de la vida caracterizada por la
presencia de timoma junto con hipogammaglobulinemia asi como, ausencia de linfocitos

http://biomed.uninet.edu/2021/n3/mvcuevas.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2021/n3/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2021/n3/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:mvcuevas @ hubu.es

Electron J Biomed 2021;3:19. Cuevas MV. SINDROME DE GOOD...

B, linfopenia CD 4+ e inversiéon del cociente CD4+/CD8+. Esta patologiafacilitala
aparicion de complicaciones infecciosas e inmunest.

CASO CLIiNICO:

Presentamos el caso de un paciente varon de 40 afios de raza caucasi ca que como
antecedentes referia haber presentado en enero/2019 diarrea cronica secundaria ainfeccion
por Campylobacter jeyuni con pérdida de 20 kilos de peso; en agosto/ 2019 habia sido
sometido a unatimectomia (con histologia de timoma subtipo B, estadio | dela
clasificacion de Masaoka sin miastenia).

En enero/2020, fue remitido a nuestro centro por hematuria detectandose anemiay
trombocitopenia. En la exploracion fisica no se objetivaron adenopatias ni
visceromegalias, apreciandose hematomas dispersos.

Se realizaron los siguientes estudios:

En el hemograma aparecieron los siguientes valores. hemoglobina 11.5 gr/dl VCM 76 fl
leucocitos 10,3 x 109/L, plaquetas 2 x 109/L, reticulocitos 0.2 % (5.4 x103/ul).

Las cifras de coagulacion, Coombs D, bioquimica, metabolismo del hierro, vitamina B12,
acido fdélico, hormonastiroideas y complemento, fueron normales. Los anticuerpos anti-
DNA, ANA, asi como la serologia de virus B, Cy VIH fueron negativos.

La serologia de citomegalovirus, virus Epstein-Barr y parvovirus B19 fue positivaparalg
G; laserologia de sifilis fue negativa

El estudio de anticuerpos anticélulas parietales, antifactor intrinseco, anticardiolipinalg G
elgM, ANCA (MPO) ,antimicrosomales (A-TPO), ANCA (PR3), antirreceptor de
acetilcolina, anti-receptor de TSH, anti-tiroglobulina arroj6 un resultado negativo.

En el proteinograma tanto en suero como en orina no se apreciaba banda monoclonal y la
determinacion de Inmunoglobulinas mostro los siguientes valores. g A <27.9 mg/dL (70-
400), g G 62.8 mg/dL (700.0-1600), Ig M <17.6 mg/dL (40.0-230); las subclasesde Ig G
presentaban cifras bajas excepto lal1gG4.

El despistaje de hemoglobinuria paroxistica nocturna fue negativo.

Lacitometriade flujo revel 6 una ausenciade Linfocitos B (CD19): 0%; Los Linfocitos T
(CD3) fueron el 93,43% vy €l ratio CD4/CD8 de 1,23.

Para el estudio diagnostico se realizo aspirado y biopsia de médula 6sea; el aspirado de
medula 6sea revel 6 una médula 6sea ligeramente hipercelular pero sin progenitores
megacariociticos ni eritroides (figura 1).
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Tanto e cariotipo como €l estudio de hibridacion in situ (HIS) con sondas especificas de
las regiones 5q, 79, 8 y 20q fueron normales.

La biopsia 6sea mostraba una celularidad del 70% constituida por serie granulociticay
linfocitaria; no se reconocian colonias de serie eritroide, ni megacariocitos, lo cual se
confirmo con la negatividad para Glicoforina C y CD31/CD61 respectivamente. Se
apreciaba hiperplasia de serie granul ocitica con predominio de segmentados. Se observan
frecuentes células mieloides precursoras paratrabecul ares e intersticiales positivas para
mieloperoxidasay presencia de escasos blastos aislados positivos para CD34 en la zona
centro medular. El CD117 fue positivo en células mieloides inmaduras paratrabeculares y
también en algunos grupos centromedul ares.

Con respecto a la serie linfoide se observaba un leve incremento del nimero de linfocitos
T de aspecto maduro, intersticiales y en pequefios agregados menores de 1 mm positivos
paraCD3y asu vez positivos para CD4 y CD8 en proporcién aparentemente habitual.
TDT fue negativo. No seidentificaron linfocitos B (PAX5, CD79ay CD20 negativos).
Tampoco se observo fibrosis reticulinica ni colédgena.

El diagnostico fue compatible con Aplasia de serie rojay megacariocitica (figura 2).
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Para descartar patologiatumoral o recidiva del timoma, se solicité unatomografia
computerizada (TC) que fue negativay una Tomografia por emisién de positrones (PET)
en la que no se evidenci¢ patologia metabdlicamente activa.

Ante la sospecha del origen inmune de laanemiay latrombocitopenia, seinicié
tratamiento con Inmunoglobulina ala dosis de 1gr/kg/dia durante 2 diasy prednisona a
dosis de 1 mg/kg.

Posteriormente, con los resultados de todas las pruebas y e diagndstico de aplasia purade
serie roja (APSR) y trombocitopenia amegacariocitica adquirida (TAMA), €l paciente
recibi6 ciclosporina oral (para mantener niveles entre 200-400 ng/mL) y eltrombopag a
dosis de 50 mg/dia.

Siendo suspendido este Ultimo alos 14 dias desde €l inicio por normalizacion delacifra
plaguetas.

En las semanas posteriores, se procedio adisminuir la dosis de ciclosporina pues alos 92
dias del inicio del cuadro se objetivo una cifra de hemoglobinanormal. La ciclosporina fue
suspendida alos 6 meses del debut de la aplasia pura de serierojay latrombocitopenia
amegacariocitica adquirida.

A los 6 meses se realiz6 una biopsia 6sea en la que se apreciaba una recuperacion tanto de
la serie megacariocitica como eritroide (figura 3).
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Tras 2 afos de seguimiento el paciente no ha presentado complicaciones infecciosas o
inmunes.

DISCUSION:

El sindrome de Good es una forma de inmunodeficiencia adquirida descrita por primera
vez por Robert A. Good en 1954 gue se caracteriza por la presencia de timoma con
hipogammaglobulinemia.

Esta asociacion aparece en el adulto en la42 o 52 década de laviday los pacientes son
susceptibles de sufrir infecciones bacterianas, viricas y fungicas oportunistas debido ala
deficienciade lainmunidad humoral y celular que condiciona este sindrome.

Robert Alan Good fue un pionero en el campo de las inmunodeficiencias. Junto con sus
colegas definié las bases celulares y las consecuencias funcionales de las
inmunodeficiencias hereditarias. Fue uno de los grupos que descubrieron el papel
fundamental del timo en el desarrollo de sistemainmune?

L os hallazgos inmunol 6gicos descritos en e sindrome de Good incluyen el descenso de
linfocitos B ademés de hipogammaglobulinemia, linfopenia CD4+ e inversion del cociente
CDA4+/CD8+ asi como una reduccion de larespuesta proliferativa a mitdgenos por las
céulasT.

Debido al escaso nimero de pacientes con esta patol ogia, existen pocos estudios sobre la
caracterizacion de las células del sistemainmune implicadas en la patogénesisy aungue se
han postulado diferente hipétesis para explicarla, estas no son concluyentes.

El timo interviene en la actividad inmune principalmente en €l desarrollo delas células T;
tras migrar ala corteza timica desde la médula 6sea, |0s progenitores de células T son
sometidos a una seleccién positiva o negativa asegurando €l reconocimiento de antigenos
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extrafios y latolerancia alos péptidos propioss.

Las células neoplésicas del timoma reemplazan alas células epiteliales normalesy pueden
causar disrupcion de lamaduracion delas células T y por ello inducir la autotolerancia,
que explicariala propensién a desarrollar enfermedades autoimunes en el timoma?.

Tervasio et a., estudiaron la caracterizacion fenotipica de las células de sangre periférica
por citometria de flujo de un paciente con este sindrome. Su estudio revela que ademas de
la deficiencia de células B, hay unareduccion del nimero de células dendriticasy de
células CD8+ memoria; este menor numero de células CD8+ memoria estainvolucrado en
el incremento de la sensibilidad alas infecciones virales y también en la alteracion del
control inmunol 6gico que provoca una cierta predisposicion ala aparicion de tumores.

En estos pacientes |las infecciones por citomegalovirus y otros virus herpes son comunes;
por €ello, los autores sugieren que la alta predisposicion alas infecciones por virus herpesy
lareduccion del control inmunol 6gico de los tumores, podria ser el detonante de la
aparicion del timomad

Aunque € sindrome tiene una distribucién mundial, aproximadamente la mitad de los
casos se han descrito en Europa.

Kelesidisy Yang hicieron unarevision y andlisis exhaustivo de 152 casos publicados hasta
20106 y describen los siguientes hallazgos:

Con respecto alaedad de aparicidn, esta se sitlla entre los 40 y 70 afios El diagndstico de
timoma precede a la hipogammaglobulinemia, lainfeccién o diarreaen e 42 % de los
casos. Sin embargo, hastaen el 38 % de | os pacientes diagnosticados esta asociacion fue
simultanea o con unadiferencia de 2 meses.

Con respecto alos tipos de histologia del timoma segun la clasificacion delaOMS el mas
frecuente fue el tipo AB en &l 41.7 % de | os casos.

L os pacientes presentaron infecciones en un 82,3 % de |os casos bacterianas, viricas, por
micobacterias, fingicasy por parasitos, siendo la principal causa de mortalidad.

En el 58.6% tuvieron manifestaciones autoinmunes siendo la mas frecuente la aplasia pura
de serierojay en segundo lugar la miastenia gravis. Otras manifestaciones hematol 6gicas
descritas fueron: anemia hemolitica autoinmune, gammapatia monoclonal, sindrome

miel odisplasico hemoglobinuria paroxistica nocturna, aplasia pura de serie blanca,
trombocitopeniay mielofibrosis.

La supervivencia media de estos pacientes es de 14 afos y esta reducida cuando se
compara con la poblacion control segiin edad y, no se ha observado que la supervivencia
estuvierarelacionada con el género, las enfermedades autoinmunes o € uso de
inmunosupresores’

Con respecto ala aparicion de APSR, se postula que seria debida a la destruccion de
progenitores de serie rojamediados con células T y se havisto en e 5 % de los pacientes
con timoma.

LaTAMA podriaestar provocada por la disregulacion tanto humoral como por la
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inmunidad mediada por célulasy consiste en la aparicion de anticuerpos frente ala
trombopoyetinay la destruccion de los megacariocitos por las células T.

Lamayoria de los casos de TAMA no responden a corticoides o inmunoglobulinas
endovenosas, sino a tratamiento inmunosupresor con ciclosporina, azatioprina o rituximab8

Onuki et al. describieron el hallazgo conjunto de aplasia pura de serie rojay
trombocitopenia amegacariociticay la deteccion posterior del timoma pero sin presencia
de hipogammaglobulinemia siendo en este caso el tratamiento con ciclosporina eficaz y
permitiendo la realizacion de timectomia®

El timoma ha sido asociado con menor frecuencia con la trombocitopenia amegacariocitica
adquirida con solo 6 casos descritos en la literaturalO

Por tanto, el sindrome de Good debe sospecharse en un paciente con antecedente de
timoma que presenta hipogammaglobulinemia junto con complicaciones infecciosas y/o
autoinmunes.
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