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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El sindrome de Lady Windermere (SLW) es una patologia pulmonar causada por Mycobac-
Recibido el 21 de agosto de 2017 terium avium complex (MAC). El objetivo es conocer su frecuencia y sus caracteristicas en el drea norte de
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) la comunidad de Castilla y Le6n.
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Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con aislamientos de MAC en muestras respiratorias de cinco
hospitales publicos de la comunidad a lo largo de seis afios, siguiendo criterios de la ATS/IDSA. Las cepas
de MAC se identificaron por sondas de hibridacién inversa Genotype Mycobacterium o PCR-RFLP del gen
hsp65.
Resultados: De 183 casos de MAC identificados, inicamente 5 (2,7%) mujeres de 68,8 & 10,7 afios cumplian
criterios de SLW. En tres casos se aisl6 MAC conjunta e intermitentemente con otros patégenos. Solo un
paciente se trat6 siguiendo criterios de la ATS/IDSA.
Discusion: El SLW permanece infraestimado, y al ser los afectados muy demandantes de recursos sanita-
rios durante largos periodos, es necesario un mayor conocimiento microbiolégico y terapéutico.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Lady Windermere syndrome (LWS) is a pulmonary disease caused by Mycobacterium avium
Non-tuberculous mycobacteria complex (MAC). The objective of this study is to ascertain its frequency and characteristics in the northern
Mycobacterium avium complex area of the autonomous community of Castile and Ledn.

Lady Windermere syndrome Methods: A retrospective study of patients with MAC isolates in respiratory samples from five public
hospitals in the autonomous community over a six-year period, following the ATS/IDSA criteria. The MAC
strains were identified by GenoType Mycobacterium reverse hybridisation probes or PCR-RFLP analysis
of the hsp65 gene.

Results: Of 183 cases of MAC identified, only five women (2.7%) aged 68.8 - 10.7 years met LWS criteria.
In three cases, MAC was isolated jointly and intermittently with other pathogens. Only one patient was

treated according to ATS/IDSA criteria.
Discussion: LWS remains underestimated, with affected patients representing a significant burden on
healthcare resources over long periods of time. As a result, greater microbiological and therapeutic

knowledge of the syndrome is needed.
© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. All rights reserved.
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Introduccion

La infeccién por micobacterias no tuberculosas (MNT) es una
enfermedad emergente tanto en pacientes inmunodeprimidos
como en inmunocompetentes!2. Las micobacterias del complejo
Mycobacterium avium (MAC) son unas de las MNT mas fre-
cuentemente aisladas en pacientes con fibrosis quistica y sida.
Generalmente producen enfermedad pulmonar crénica con sinto-
mas variables e inespecificos. Uno de los patrones producidos por
MAC es el sindrome de Lady Windermere (SLW)?, descrito por pri-
mera vez en 1989 por Prince et al.* y posteriormente denominado
como tal por Reich y Johnson® basindose en el apotegma «Ladies
don’t spit» al que hace referencia Oscar Wilde en su obra El aba-
nico de Lady Windermere. Afecta principalmente a mujeres de edad
avanzada, inmunocompetentes, sin antecedentes de tabaquismo o
enfermedad pulmonar. Dafia fundamentalmente al 16bulo medio y
la lingula3. Una de las teorias sobre la predisposicién a esta enfer-
medad se basa en que la inhibicién voluntaria de la tos dificulta la
eliminacién de secreciones, facilita la inflamacién, la aparicién de
bronquiectasias y finalmente la infeccién por MAC, aunque nunca
ha sido probada y pocos de los casos descritos reflejan este hecho'.
Otra hipétesis que explica la marcada predisposicién a la afecta-
cion del 16bulo medio se basa en una interaccién de la anatomia
pulmonar y toracica con los habitos personales®. Aunque Ia lite-
ratura recoge pocas series de casos**7-11 el reconocimiento de la
enfermedad queda reflejado en el documento oficial de la Ameri-
can Thoracic Society/Infectious Disease Society of America (ATS/IDSA),
que establece los criterios de su diagndstico y tratamiento?.

El objetivo de este estudio es conocer la frecuencia del SLW en
la zona norte de la Comunidad de Castilla y Le6n en los Gltimos
seis afios, asi como las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y
radiolégicas de estos pacientes.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de todos los casos de pacientes con ais-
lamientos de MAC en muestras respiratorias registrados en los
sistemas de informacién de Microbiologia de cinco hospitales
publicos de Castilla y Le6n (Complejo Asistencial Universitario de
Le6n, Complejo Asistencial Universitario de Burgos, Complejo Asis-
tencial Universitario de Zamora, Hospital del Bierzo Ponferrada y
Hospital Clinico Universitario de Valladolid) entre enero del 2010 a
diciembre del 2016. Se seleccionaron los pacientes que presentaban
micobacteriosis segtn criterios de la ATS/IDSA (cultivo positivo de
al menos dos esputos seriados o de un lavado/aspirado broncoal-
veolar) y que encajaban con el patrén del SLW>. La informacién
clinica y epidemiolégica, el tratamiento y la evolucién de los casos
se obtuvieron tras revisar la historia clinica de cada paciente.

Se efectud cultivo bacteriano y micobacteriano de las muestras
respiratorias siguiendo procedimientos habituales3. La identifica-
cion de las cepas de MAC aisladas en tres de los centros sanitarios
se realiz6 mediante sondas de hibridacién inversa Genotype Myco-
bacterium CM (Hain Lifescience, Alemania); en los dos restantes,
se enviaron al Centro Nacional de Micobacterias (CNM, Majada-
honda, Espafia) para su identificacién por PCR-RFLP del gen hsp65
mediante las enzimas de restriccion BstEIl y Haelll.

Resultados

En los seis afios de seguimiento se identificaron 183 casos de
pacientes con MAC. La distribucién por area sanitaria fue: 56 en
Leén, 38 en Burgos, 34 en El Bierzo, 32 en Valladolid y 23 en Zamora.
Unicamente cinco (2,7%) cumplian criterios de SLW: cuatro regis-
trados en Le6n y uno en Burgos. Las principales caracteristicas

clinicas, radioldgicas (fig. 1), microbiolégicas y acciones terapéu-
ticas de estos pacientes se recogen en la tabla 1.

Todos eran mujeres con una media de edad de 68,8 + 10,7 afios
(rango de 59 a 87 afios). En tres de ellas se destacaba su natura-
leza delgada, entre las cuales una presentaba escoliosis como factor
predisponente'>7-11, El seguimiento microbiolégico posterior al
diagnéstico en todos los casos fue por medio del cultivo de 2-3
esputos seriados, remitidos cada 4-6 meses a lo largo de los afios de
evolucién. En estos siempre se obtuvo el crecimiento de la micobac-
teria inicialmente aislada, y en tres casos, de forma concomitante e
intermitente, el crecimiento de otros patégenos (tabla 1).

Discusion

En los tltimos 20 afios la incidencia de infeccién pulmonar por
MAC se ha ido incrementando?; sin embargo, el SLW continiia
siendo una enfermedad poco frecuente y probablemente infra-
estimada por la complejidad en el diagnéstico diferencial entre
una colonizacién versus infeccién y por la baja sensibilidad de los
cultivos de esputo, muestra que con mayor frecuencia se envia
inicialmente para su diagnéstico®?.

En nuestro caso, dado el nimero reducido de casos aportados,
no se puede establecer que exista una diferencia epidemiolégica
real de SLW entre las distintas zonas estudiadas, que bien puede
deberse a la frecuencia de distribucién de esta MNT en las distintas
areas, o bien a la obtencién de informacién clinico-radiolégica o a
la seleccion de BAL y/o BAS como muestras diagnésticas.

Tras revisar las bases de datos Medline, Medical Key, Goo-
gle Schoolar y WOS, solo hemos encontrado siete series de
casos descritas*>7-11, por lo que consideramos que los cinco casos
expuestos son una resefiable aportacién al conocimiento de esta
enfermedad. En nuestra serie todos los pacientes eran mujeres,
como en la mayoria de los casos de SLW descritos*>7-!1 aunque
de forma anecdética se ha publicado algin caso de var6n que cum-
plia con los criterios de inclusién establecidos!?. Esta predileccién
entre géneros todavia no atiende a una razén clara, abriendo un
abanico de hipétesis entre las que destaca el papel de las hormo-
nas sexuales y mediadores como la leptina y la adiponectina tanto
en la liberacién de determinadas citoquinas (TGF-8) como en la
expresion de receptores macrofagicos (Fcy)?13.

M. aviumy M. intracellulare no se suelen diferenciar en la practica
clinica, y en la literatura existe controversia sobre las diferencias
patogénicas entre ambas especies; en este sentido, unos autores
defienden que no hay tales'#, mientras que otros sostienen que
M. intracellulare se asocia a una peor evolucién clinica y respuesta al
tratamiento!'”. Tras nuestra experiencia no se observaron diferen-
cias concluyentes respecto a este punto, a pesar de que la paciente
con peor evolucién clinica (episodios hemoptoicos recurrentes
durante 30 afios) estaba infectada por M. intracellulare, presentando
ademads, de forma intermitente en los estudios de control, coinfec-
cién por Pseudomonas aeruginosa, asociacién frecuente a lo largo
de la bibliografia, relacionandose a este Gltimo patégeno con una
mayor disfuncién pulmonar. Es dificil establecer si el motivo de
este deterioro es debido al tipo de aislamiento obtenido o al largo
periodo de evolucién, comparado con el resto de los casos. Un total
de tres de los casos descritos presentaron coinfecciones en dife-
rentes momentos de su enfermedad, siendo los patégenos aislados
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus>S.

La infeccién por MAC se instaura de forma progresiva y puede
tardar meses o afios en manifestarse, generalmente de forma leve
e inespecifica, Son pocos los pacientes que desarrollan una forma
severa'?, con lo que la decisién de instaurar un régimen terapéutico
resulta complicada, teniéndose que valorar en cada caso la relacién
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Figura 1. Paciente 3. Tomografia computarizada y radiografia tordcica: bronquiectasias en 16bulo superior, 16bulo medio y lingula; nédulos en I6bulo inferior izquierdo.

Tabla 1
Principales caracteristicas diagndsticas, clinicas y evolutivas de las pacientes con sindrome de Lady Windermere
Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Le6n Le6n Le6n Le6n Burgos
Edad, afios 64 87 67 67 59
Clinica Tos productiva. Astenia Tos no productiva. Tos no productiva Hemoptisis Tos no productiva
Astenia
Muestra biolégica 1BALy 1 BAS 3 esputos seriados 1 BAL 1 BAS 1 BAS
inicial
Radiologia Bronquiectasias LS. Bronquiectasias lingula Bronquiectasias LI y Bronquiectasias LS, LM Bronquiectasias LM, LS
Nodulillos. y LM. Nodulillos. LM. Bronconeumonia y lingula. Nédulos LIl y lingula. Nodulillos.
Adenopatias bilateral. Adenopatias Adenopatias
MNT M. avium M. intracelulare M. avium M. intracelulare M. avium
Coinfeccién S. aureus y/o H. - H. influenzae P. aeruginosa —
influenzae
Tratamiento Claritromicina 500 Ninguno Ninguno Ninguno Rifampicina.

Evolucién

mg/12 h/8 meses

Clinica persistente.
Estabilidad radiol6gica
(4 anos)

Cronificacién clinica.
Estabilidad radioldgica
(3 afios)

Seguimiento en otro
hospital

Episodios hemoptoicos
mads recurrentes en los
altimos 10 afios.

Claritromicina.
Etambutol (8 meses)
Estabilidad clinica.
Empeoramiento
radiolégico (4 afios)

Estabilidad radiol6gica
(30 afios)

BAL: lavado broncoalveolar; BAS: aspirado broncoalveolar; LI: 16bulo inferior; LII: 16bulo inferior izquierdo; LM: 16bulo medio; LS: 16bulo superior.

beneficio-riesgo, dada la toxicidad y los regimenes terapéuticos de
estos tratamientos. En la actualidad, si no existe un empeoramiento
radiolégico (progresiéon de bronquiectasias o aparicién de nuevas
cavidades), se opta por un estrecho control. El inicio de tratamiento
es una triple terapia durante un afio, evitando el uso en mono-
terapia del macrélido para prevenir la aparicién de resistencias.
En la presente serie de casos, solo en un paciente decidi6 instau-
rarse la terapia terapéutica propuesta por la ATS/IDSA3, el cual, al
cabo de 8 meses de tratamiento experimento estabilidad clinica con
empeoramiento radiolégico. En un paciente se instauré un macré-
lido en monoterapia por intolerancia al resto de los antibiéticos,
manteniéndose radiolégicamente estable pero con clinica mar-
cada; a pesar de no desarrollar resistencias y que este farmaco es el
mads importante del régimen terapéutico, administrado en solita-
rio resulta insuficiente cuando ya existe una infeccién establecida,
pudiéndose contemplar su instauracién de forma profilactica?>. En
otros estudios de SLW la proporcién de pacientes que reciben tra-
tamiento oscila entre el 20 y el 50% (EE.UU., Canad4, Corea del Sur),
observandose altas tasas de intolerancia a la terapia antibidtica y
fracaso terapéutico por persistencia de la sintomatologia o recidivas
de la misma?79,

Nuestra serie aporta una informacién ttil al conocimiento de
esta patologia tan infrecuente en nuestro medio, con las limitacio-
nes que tienen los estudios retrospectivos y el pequefio niimero
de pacientes recogidos. El SLW afecta a pacientes muy demandan-
tes de recursos sanitarios durante largos periodos de tiempo, por
lo que se requiere un mayor conocimiento de las cepas de MAC
que producen esta enfermedad, a través de su genotipado, a fin de

alcanzar nuevas estrategias terapéuticas mas eficaces y efectivas
que las actuales.
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