NOTA CLINICA

COVID-19 ASOCIADO A TIMOMA EN EL SINDROME DE GOOD: A PROPOSITO DE
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RESUMEN

EL sindrome de Good se define como la coexistencia de un
timoma con una inmunodeficiencia primaria. Se caracteriza por
la asociacion de hipogammaglobulinemia y niveles disminuidos
de linfocitos T y B periféricos. La patogénesis es desconocida
actualmente, postuldndose alteraciones de la médula ésea en la
formacion y migracion de linfocitos pre-B, asi como de precursores
eritroides y mieloides. La distribucion no difiere entre hombres y
mujeres, y suedad media de presentacién es 59 afios. La presentacion
inicial es asintomdtica en la mayoria de los casos. Los dos pilares
fundamentales en el tratamiento constituyen la exéresis quirdrgica
del la lesion timica y la administracion de gammaglobulinas
intravenosas. Las consecuencias de la infeccion por SARS- CoV-2 en
pacientes con errores innatos de la inmunidad son poco conocidas.
Presentamos el caso de una paciente mujer de 58 afios con infeccion
grave por SARS-CoV-2 asociada a inmunodeficiencia primaria
humoral o sindrome de Good.
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INTRODUCCION

El sindrome de Good es una causa rara de
inmunodeficiencia adquirida de células B y T, que causa
susceptibilidad a infecciones bacterianas, fungicas
oportunistas e infecciones virales'. Estd asociada a la
presencia de un timoma. La infeccion por SARS-CoV-2
asociada a inmunodeficiencias primarias es poco
conocida y es objeto de estudio en la actualidad. Debido
a la heterogeneidad de estos errores innatos de la
inmunidad, es dificil establecer una secuencia evolutiva
de la enfermedad, asi como la morbimortalidad, aunque
hay series que reportan hasta un 20% de mortalidad en
estos pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 asociada.

Se presenta el caso de una mujer de 58 afos
que ingresa por disnea, fiebre y expectoracion en el
contexto de infeccion por SARS-CoV-2 complicada
con neumonia bilateral. Tras una semana de ingreso
con antibioterapia, esteroides y soporte respiratorio,
presenta dolor abdominal y diarrea con bacteriemia
persistente por microorganismos enteropatégenos.
Se realiza una tomografia axial computarizada (TAC)
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ABSTRACT

Good syndrome is defined as the coexistence of a thymoma with
a primary immunodeficiency. Itis characterized by the association of
hypogammaglobulinemia and decreased levels of peripheral T and
B lymphocytes. The pathogenesis is currently unknown, postulating
alterations of the bone marrow in the formation and migration of
pre-B lymphocytes, as well as erythroid and myeloid precursors.
The distribution does not differ between men and women, and
their mean age of presentation is 59 years. The initial presentation
is asymptomatic in most cases. The two fundamental pillars in the
treatment are the surgical excision of the thymic lesion and the
administration of intravenous gamma globulins. The consequences
of SARS-CoV-2 infection in patients with inborn errors of immunity
are poorly understood. We present the case of a 58-year-old female
patient with severe SARS-CoV-2 infection associated with primary
humoral immunodeficiency or Good syndrome.

Key words: Good's syndrome, Immunodeficiency, Infections,
Hypogammaglobulinemia, Thymoma.

de térax que muestra una lesién polilobulada de 36x21
mm en mediastino anterior que sugiere una lesidn
timodependiente o un sindrome linfoproliferativo. La
analitica revela niveles muy bajos de IgM, IgE e IgG3 (<2Ul/
mL) y NK (<90/microlitro) y ausencia de células B. Tras la
sospecha de sindrome de Good se inicia tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas a dosis de 400 mg/
kg durante 10 dias y posteriormente se realizd cirugia
electiva para la extirpacion de la lesién mediastinica. El
abordaje inicial fue asistido por robot, reconvirtiéndose
a cirugia abierta por esternotomia media debido al
sindrome adherencial firme. Se objetivé una tumoracion
mediastinica anterior derecha con adherencias al
pericardio y a la pleura mediastinica derecha. Se extirpd
la lesién y los restos timicos adyacentes. Se referenciaron
y seccionaron las venas timicas y la diseccién fue
cuidadosa con el objetivo de respetar las estructuras
vasculonerviosas, entre ellas ambos nervios frénicos.
La evolucion postoperatoria fue favorable. La anatomia
patolégica delalesién era compatible con untimoma tipo
B1. No hubo incidencias en las consultas de seguimiento,
con evolucién postoperatoria favorable, tras tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas mensuales.
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El sindrome de Good se clasifica dentro del grupo 9
de la clasificacion de errores innatos de la inmunidad
de la Unién Internacional de Sociedades Inmunolégicas
(IUIS) de 2019, dentro de las fenocopias' Implica
alteraciones de CD4+ vy la reaccion CD4/CD8 y reduccién
de las células B periféricas con hipogammaglobulinemia”.
La asociacion entre la coexistencia de un timoma e
hipogammaglobulinemia fue descrita por primera
vez por el Dr. Good en 1955% La mayoria de los casos
han sido descritos en Europa, aunque presenta una
distribucion mundial, con una incidencia en Estados
Unidos de 0,5 casos por 100000 habitantes, pudiendo
ser encontrado el timoma en el 10% de pacientes con
diagndstico de hipogammaglobulinemia en la edad
adulta (entre 40 - 50 afos)®. Por otro lado, la incidencia
de hipogammaglobulinemia en pacientes con timoma
es del 6 - 11%". La patogénesis es desconocida, siendo
la hipdtesis principal alteraciones en la formacion y
migracién de linfocitos pre-B, precursores eritroides
y mieloides. Ello conduce a infecciones bacterianas
eminentemente y fendmenos autoinmunes como
miastenia gravis, aplasia pura de glébulos rojos y liquen
plano oral’. Otra manifestacién clinica presente en casi
el 50% de los pacientes es la diarrea crénica pudiendo
ser mediada ser un fenémeno autoinmune® El rol del
timo en la supresién de linfocitos B es desconocida, con
teorias que postulan la produccién de autoanticuerpos
anticitoquinas, la supresion de los linfocitos B mediado
por autoanticuerpos, o el protagonismo de las células
dendriticas en el mecanismo patogénico®. Los dos pilares
fundamentales en el tratamiento son la timectomia y la
administracion de gammaglobulinas. En primer lugar,
el tratamiento del timoma y su prondstico posterior
viene determinado por la exéresis completa de la
tumoracion. La mayoria de los timomas en el contexto
del sindrome de Good son benignos, siendo un 75% de
tipo A. Los pacientes con estadio lll o IV pueden requerir
quimiorradioterapia adyuvante. La reseccién quirdrgica
puede prevenir tanto la invasién locorregional como la
extensiéon a distancia del tumor, y favorece la curacién
de otras enfermedades autoinmunes, aunque no las
inmunodeficiencias®. Por otro lado, la administracion
de inmunoglobulinas intravenosas es esencial en el
tratamiento, disminuyendo los ingresos hospitalarios
y la necesidad de antibioterapia prolongada’. En la
literatura han sido descritos cinco casos de sindrome
de Good asociado a infeccién por SARS-CoV-2. En 2020,
Pozzi et al. describen el caso de un paciente que precisé
ingreso en UCI con intubacién orotraqueal, falleciendo
tras trece dias de hospitalizacién®. London et al. reportan
el caso de una paciente de 41 afios con SARS-CoV-2 y
masa mediastinica. Tras el diagndstico de timoma y
evidenciar hipogammaglobulinemia severa con ausencia
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de linfocitos B, se inici terapia con plasma, se resolvio el
cuadro infeccioso y posteriormente se realizo reseccion
quirdrgica del timoma e inicio de inmunoglobulinas
intravenosas'®. En 2021 Lindahl et al. y Duarte et al.
describen casos similares, dos pacientes mujeres de 67 y
70 afos que requirieron ingreso por infeccién neumonica
por SARS-CoV-2, que evolucionaron favorablemente
con oxigeno suplementario y Remdesivir durante cinco
dias™ ™. Por ultimo, en mayo de 2022 Maldonado et al.
presentan un caso con desenlace fatal de una paciente
de 51 afos que, tras infeccién respiratoria por SARS-
CoV-2 con sobreinfeccién respiratoria por P.Aeruginosa,
claudicé con insuficiencia respiratoria aguda secundaria
y parada cardiorrespiratoria®. Es importante la indicacién
adecuada en el tiempo de la intervenciédn quirurgica,
pues la recuperacién tras el proceso infeccioso debe
ser completa, asi como la instauraciéon del tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas, para garantizar
una preparacién perioperatoria y una evolucion
postoperatoria éptimas. Asi, la alteracion de la inmunidad
celularasociada, en especial laausencia de linfocitos CD4+,
conlleva un peor pronéstico en las infecciones virales.
Es esencial una vigilancia estrecha en estos pacientes
por presentar un alto riesgo de complicaciones. La via
de abordaje minimamente invasiva asistida por video o
robot ofrece buenos resultados en términos de estancia
hospitalaria y dolor postoperatorio, vision intraoperatoria
y ergonomia en los movimientos del cirujano, aunque
es importante tener en cuenta los procesos infecciosos
pulmonares previos que puedan dificultar la diseccion y
exéresis de la lesion.

PIES DE FIGURAS

Figura1: Tomografia axial computarizada donde se diferencia
la lesién mediastinica anterior en proyeccién axial (A) y sagital
con reconstruccion 3D (B).
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Figura 2: Pieza de reseccion quirdrgica (A). Timoma tipo B1 de

9 cm, bien delimitado, con capsula fibrosa fina y areas palidas

de

diferenciacion medular(A) (H/E, x10-4) (B). Se conforma

de abundantes células neoplasicas epiteliales de citoplasma

eosindfilo, pélido, mal definido, con nucleos ovalados de
cromatina abierta que se acompafan de una importante
poblacidn linfocitaria entremezclada. Se identifican cuerpos de
Hassal en el espesor de la lesion (H/E, x20) (C).
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