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Resumen

Introduccion: las consecuencias de la infecciéon por SARS-
CoV-2 en pacientes con inmunodeficiencias primarias (aho-
ra llamadas errores innatos de la inmunidad) o secundarias
aun es un tema de debate. Existe en la literatura pocos re-
portes de pacientes con sindrome de Good e infeccién por
SARS-CoV-2 con desenlaces variables.

Caso clinico: paciente masculino de 51 afios de edad con
diagnostico de sindrome de Good en tratamiento con inmu-
noglobulina humana intravenosa (IGIV) a dosis de sustitu-
cién con aplicacion cada 21 dias y profilaxis para P, jirovecii
con trimetoprim/sulfametoxazol por linfopenia profunda a
expensas de linfocitos T CD4+, que presenté infeccién por
SARS-CoV-2 (RT-PCR+) leve, que progresé a neumonia
con falla respiratoria aguda y que requirié6 manejo avanzado
de la via aérea e ingreso a UCI con desenlace fatal por so-
breinfeccion luego de 14 dias hospitalizado.

Conclusion: se ha documentado en pacientes con inmu-
nodeficiencias humorales mejor prondstico por desarrollar
sindrome de liberacién de citocinas de menor intensidad.
La alteracion en la inmunidad celular, sobre todo linfopenia
a expensas de linfocitos T CD4+, puede estar asociado con
un peor prondstico al verse comprometida la respuesta con-
tra virus, asi como la alta susceptibilidad a sobreinfeccion
por agentes oportunistas como P. aeruginosa y Mucor sp.
Por esta razon, debemos mantener una estrecha vigilancia
en los pacientes con errores innatos de la inmunidad con
defectos celulares como es el caso de los pacientes con
sindrome de Good que presenten COVID-19.

Abstract

Background: The consequences of SARS-CoV-2 infection
in patients with primary (now called “inborn errors of immu-
nity”) or secondary immunodeficiencies is still a matter of
debate. There are few reports in the literature of patients
with Good’s syndrome and SARS-CoV-2 infection with va-
riable outcomes.

Clinical case: A 51-year-old male with diagnosis of Good’s
syndrome treated with intravenous human immunoglo-
bulin (IVIG) at a replacement dose with application every
21 days and prophylaxis for P. jirovecii with trimethoprim/
sulfamethoxazole due to profound lymphopenia at expense
of T CD4+ lymphocytes who presented initially mild disease
(RT-PCR+) that progressed to pneumonia with acute respi-
ratory failure and required advanced airway management
and admission to the ICU with a fatal outcome due to supe-
rinfection after 14 days hospitalized.

Conclusion: It has been documented in patients with hu-
moral immunodeficiencies a better prognosis for developing
less intense cytokine release syndrome. The alteration in
cellular immunity, especially lymphopenia at the expense of
CD4+ T lymphocytes, may be associated with a worse prog-
nosis as the response against viruses is compromised as
well as high susceptibility to superinfection by opportunistic
agents such as P. aeruginosa and Mucor sp. For this reason,
we must maintain close surveillance in patients with inborn
errors of immunity with cellular defects, as is the case of
patients with Good’s syndrome who present with COVID-19.
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Introduccion

Las consecuencias de la infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes con inmunodeficiencias primarias (IDP), o
denominados ahora errores innatos de la inmunidad (Ell),
asi como en pacientes con inmunodeficiencias secunda-
rias, son aln tema de debate.! Esto se explica por la gran
heterogeneidad de estas entidades, ya que representan un
riesgo variable de acuerdo con el subtipo de error innato de
la inmunidad o el tipo de defecto en el sistema inmune.! En
un reporte de pacientes de Reino Unido se documentd una
mortalidad del 20% en este grupo de pacientes.?

El sindrome de Good es una inmunodeficiencia de inicio
en la edad adulta, poco comun, que se presenta asociada
con un timoma?3 y que forma parte del grupo 9 (fenocopias)
de la ultima clasificacion de errores innatos de la inmunidad
de la IUIS (Unién Internacional de Sociedades Inmunolégi-
cas) de 2019.4 Se caracteriza por niveles bajos o ausentes
de linfocitos B en sangre periférica, defectos en la inmuni-
dad mediada por linfocitos T y fendmenos de autoinmuni-
dad.® La mayoria de los timomas se presentan como una
masa mediastinal, sin embargo, rara vez ocurren dentro del
parénquima pulmonar.®

Existe en la literatura el reporte de cuatro pacientes con
sindrome de Good e infecciéon por SARS-CoV-2 con desen-
laces variables,?7-89 motivo por el cual presentamos el caso
de un paciente y su desenlace.

Caso clinico

Paciente masculino de 51 afios con antecedente de
reseccion de timoma en el 2013 y diagndstico de sindrome

Cuadro | Examenes de laboratorio del paciente

de Good ese mismo afio, en tratamiento con IglV (inmuno-
globulina humana intravenosa) a dosis de sustitucion (50
gramos) cada 21 dias y profilaxis con trimetoprim/sulfame-
toxazol por linfopenia profunda a expensas de linfocitos T
CD4 (cuadro ).

Dentro de sus comorbilidades se identificaron: rinosinu-
sitis crénica, bronquiectasias, hipotiroidismo subclinico, piti-
riasis versicolor y enfermedad articular degenerativa.

Inicié su cuadro el 6 de octubre del 2020, con fiebre de
38 °C, mialgias, artralgias, anosmia y disgeusia. Recibio
tratamiento ambulatorio con azitromicina e ibuprofeno. Se
obtuvo prueba PCR (reaccién en cadena de la polimerasa)
positiva para SARS-CoV-2. La radiografia de térax inicial
(figura 1) mostré infiltrados bilaterales, sin embargo, al no
presentar datos de falla respiratoria aguda se decidié su
egreso domiciliario.

Figura 1 Evolucion radiografica pulmonar
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Radiografia inicial con patrén en vidrio deslustrado en tercio medio
de pulmoén derecho de probable etiologia infecciosa y elevacion de
hemidiafragma izquierdo

15/07/20 14/10/20 30/10/20
(CEEED)

Leucocitos (células/mm?) 3630
Plaquetas (células/mm?3) 137 000
Neutrdfilos (células/mm?3) 2430
Linfocitos (células/mm?3) 600
IgA (mg/dL) 18
IgG (mg/dL) 995
IgM (mg/dL) <5
Linfocitos TCD3 (células/mm?) 623.4
Linfocitos TCD4 (células/mm?3) 144
Linfocitos TCD8 (células/mm?3) 440.2

Fibrinégeno (mg/dL)
Dimero D (mg/dL)
Procalcitonina (ng/mL)
Proteina C reactiva (mg/dL)
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1250 14 070
107 000 155 000
680 13 600
200 120
11
811
5
569 991
0.51 2.60
0.06 14.40
3.18
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Once dias después del inicio de los sintomas presento dis-
nea progresiva asociada a dolor toracico, tos productiva con
hemoptoicos, astenia, nausea y dolor abdominal, con satura-
cién registrada por pulsioximetria del 70% al aire ambiente.
Acudié por segunda ocasion a valoracion donde se solicitd
nuevo estudio de imagen que mostraba progresion del pro-
ceso neumoénico (figura 2), por lo que fue hospitalizado.

Figura 2 Evolucioén radiografica pulmonar

Radiografia del 18 de octubre del 2020 que muestra neumonia mul-
tisegmentaria con progresion de las areas de consolidacion

Al cuarto dia de hospitalizacion el paciente curs6 con
incremento en el esfuerzo respiratorio por lo que se cam-
bié el aporte de oxigeno a través de mascarilla reservorio
a 15 litros por minuto, con lo que mantuvo saturacion del
88%. Se indicé posicidn prono intermitente, la cual no fue
bien tolerada. Por parte del servicio de Alergia e Inmuno-
logia Clinica se indicé administracion de dosis de IglV cal-
culada a 1 mg/kg.

A las 24 horas se incremento la dificultad respiratoria
con registro de PaFI (relacién PaO2/FiO2) de 70 mmHg a
pesar de mascarilla reservorio, por lo que se decidié manejo
avanzado de la via aérea con pase a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y nueva radiografia de térax (figura 3).

Figura 3 Evolucion radiografica pulmonar

Radiografia del 22 de octubre del 2020 aun con areas de conso-
lidacién
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Alas 72 horas de su ingreso a UCI presentd hipotension,
por lo que se decidio inicio de vasopresor tipo norepinefrina.

Se obtuvo reporte de cultivo de secrecion bronquial con
crecimiento de P. aeruginosa sensible a amikacina y mero-
penem (cuadro Il) por lo que se realizé ajuste en el trata-
miento antibiético. Se solicitd nueva radiogradia de control
(figura 4).

Cuadro Il Cultivos

22/10/20 | 23/10/2020 | 28/10/2020

Urocultivo Sin desarrollo
Secrecion traqueal P. aeruginosa P. aeruginosa
Hemocultivo S. epidermidis Sin desarrollo

Figura 4 Evolucion radiografica pulmonar

Radiografia del 29 de octubre del 2020 que muestra proceso infec-
cioso pulmonar atipico la cual evidencia progresién de la consolida-
cion en comparacion con estudio previo, derrame pleural bilateral
de predominio izquierdo, angioacceso y canula endotraqueal en
adecuada situacion

El dia 31 de octubre, en su dia 14 de hospitalizacion, el
paciente presento paro cardiorrespiratorio que no respondio
a maniobras de reanimacion.

Discusion

Presentamos el caso de un paciente con sindrome de
Good e infeccion por SARS-CoV-2 que tuvo un desenlace
fatal.

Las inmunodeficiencias primarias, ahora llamadas erro-
res innatos de la inmunidad, son un grupo de enfermedades
heterogéneas caracterizadas por la combinacion de varias
anormalidades del sistema inmunoldgico, causadas por
mutaciones monogénicas de la linea germinal que resulta
en pérdida o ganancia de funcion de una proteina.’®

El sindrome de Good es una inmunodeficiencia de inicio
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en la edad adulta, poco comun, que se presenta asociada
con un timoma."" Las caracteristicas inmunoldgicas de este
sindrome incluyen hipogammaglobulinemia, reducciéon de
las células B periféricas, linfopenia CD4+ y alteracion de la
relacion CD4/CD8.!"

La edad media de diagnéstico es de 59 afos y el recono-
cimiento del timoma precede a la inmunodeficiencia en casi
el 42% de los pacientes.'?

La causa y patogénesis son desconocidas, sin embargo,
existe alguna evidencia de que el defecto basico puede suce-
der en la médula ésea por arresto de linfocitos pre-B y madu-
racion alterada de los precursores eritroides y mieloides. 3

Las infecciones bacterianas son las mas frecuentes (80%)
seguidas de las infecciones virales que se presentan en el
23% de los pacientes y las infecciones flngicas en el 26%.0
También son comunes los procesos infecciosos sugestivos
de un defecto en la inmunidad celular, como candidiasis
mucocutanea, enfermedad por citomegalovirus, aspergillosis
o infeccién diseminada por Mycobacterium tuberculosis.?

Existen manifestaciones autoinmunes descritas en aso-
ciacion con el timoma e incluyen aplasia pura de glébulos
rojos (34.8%), miastenia gravis (15.7%) y liquen plano oral
(12.4%).12

Existe en la literatura el reporte de otros tres pacien-
tes con sindrome de Good e infeccion por SARS-CoV-2
(cuadro Il1).

El sindrome de Good forma parte del grupo 9 de la cla-
sificacion de la Unién Internacional de Sociedades Inmu-
nolégicas (IUIS), la cual divide a los errores innatos de
la inmunidad en 10 grupos. A este grupo de enfermeda-
des se les conoce como fenocopias, porque no existe un
defecto genético identificado como responsable de esta
entidad, y se ha hipotetizado que son producto de la for-
macién de anticuerpos dirigidos contra una parte del sis-
tema inmune. 314

Esta entidad se comporta como una inmunodeficiencia
combinada, ya que se caracteriza por hipogammaglobuline-
mia, pero también linfopenia a expensas de los linfocitos T
CD4, asi como defecto cualtiativo en la inmunidad celular.
Estas dos caracteristicas son importantes para comprender
su mayor susceptibilidad a infecciones por agentes virales
tales como el SARS-CoV-2.

En la literatura se han reportado cuatro casos mas de
sindrome de Good y COVID-19 (cuadro lll), la evolucion de
los pacientes fue favorable excepto en el caso reportado por
Pozzi et al., ya que el desenlace fue fatal, como en el caso
de nuestro paciente.?

Cuadro Il Casos reportados en la literatura de COVID-19 en pacientes con sindrome de Good

Pozzi et al.® Italia 2020 Masculino
London et al.” Francia 2020 Femenino
Lindahl et al.®  Suecia 2021 Femenino
Duarte® Portugal 2021 Femenino
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Paciente de 51 afios, con progresiéon rapida de la enfermedad en
48 horas. Fue hospitalizado bajo protocolo de pronacion y oxigeno
suplementario a alto flujo que no fue bien tolerado, por lo que requirié
ventilacién mecanica e ingreso a UCI. Fallecio después de 13 dias
hospitalizado

Paciente de 41 afios, hospitalizada por disnea, fiebre, diarrea, cefalea,
dolor abdominal, ageusia y anosmia. Se documenté masa mediasti-
nal en tomografia de térax llevandose a cabo biopsia con diagnos-
tico de timoma. Se documenté hipogammaglobulinemia severa, asi
como ausencia de linfocitos B, por lo que se realiz6 el diagndstico de
sindrome de Good. La paciente fue candidata a plasma de paciente
convaleciente en los dias 71y 72 (200 mL de plasma). La fiebre y la
disnea se resolvieron en 4 dias. Fue egresada y programada para
timectomia e inicio de IGIV en dosis de reemplazo

Paciente de 67 afos, hospitalizada por fatiga, fiebre y disnea. Pre-
sentd sintomas del tracto urinario y una radiografia de térax revelo
infiltrados peribronquiales difusos que sugerian una infeccién bac-
teriana secundaria en el tracto respiratorio inferior. Requirié oxigeno
suplementario, pero no ventilacion mecanica, con tratamiento con
remdesivir por 5 dias y evolucion favorable

Paciente de 70 afnos, que presento tos, disnea, fiebre y mialgias. Fue
hospitalizada por deterior respiratorio. Se document6, mediante tomo-
grafia de térax, neumonia con patrén de vidrio despulido. Se le inicié
tratamiento con oxigeno suplementario con mascarilla de alto flujo y
remdesivir por 5 dias con buena evoluciéon
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En el caso reportado por Lindahl et al., la paciente de
67 afios recibid tratamiento con remdesivir y tuvo una evo-
lucién satisfactoria, incluso, inicialmente, no se habian
encontrado datos en la radiografia de neumonia por SARS-
CoV-2.8

Duarte et al. reportaron otro caso de una mujer de
70 afos, sin diagnostico previo de Sindrome de Good, la
cual fue tratada con remdesivir por 5 dias con buena evolu-
cion, y que, posterior a su egreso, se llegd a la conclusion
de que tenia sindrome de Good, dados los antecedentes de
hipogammaglobulinemia y timoma.®

El cuarto caso reportado, de London et al., también se
trataba de una mujer de 41 afos, sin diagnéstico previo de
sindrome de Good, la cual presentaba evolucion térpida por
lo que se le administré plasma de convalecientes, con lo
cual evolucion6 de forma favorable y fue egresada.”

En nuestro paciente la evolucién no fue favorable proba-
blemente debido a varios factores, uno de los cuales fue la
linfopenia profunda a expensas de linfocitos T CD4, previa
a la infeccion por SARS-CoV-2, asi como la sobreinfeccion
secundaria por agentes oportunistas, pese al uso de profi-
laxis, ya que en pacientes con IDP o Ell, y COVID-19 se ha
encontrado que estos pueden sobreinfectarse por agentes
fungicos, como Aspergillus y Mucor spp, y en pacientes con
inmunodeficiencia combinada el riesgo es mayor.

Asimismo, pudo contribuir al desenlace la falta de
acceso a otras terapias como antivirales como el remdesi-
vir, o incluso la terapia anti IL-6, como el tocilizumab, pese a
que aun hay controversias del beneficio de dichas terapias
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.%15

También es de resaltar que el desenlace en pacientes con
Ell y COVID-19 ha sido diferente, y se debe a que depende
del tipo de defecto en el sistema inmune que los pacientes
presenten. Se ha observado que los pacientes con defectos
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