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de Whipple

RESUMEN

Fundamento: Existen muchas controversias relacionadas con el
manejo diagnéstico y terapéutico de la enfermedad de Whipple.

Pacientes: Se presentan cuatro casos de enfermedad de Whipple,
recogidos del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Ramén y Cajal
de Madrid. La edad media fue 69 afos. Los sintomas de presentacion
fueron en orden de frecuencia artralgias, pérdida de peso, artritis, diarrea,
fiebre, dolor epigastrico y sintomas neurolégicos. Tres fueron tratados
con trimetroprim-sulfametoxazol y uno con cefixima. No hubo recidivas.

Conclusiones: El aspecto endoscépico del duodeno es decisivo para
la sospecha de la enfermedad. El tratamiento inicial parenteral de la
enfermedad debe realizarse con ceftriaxona e intentar evitar la estrepto-
micina por su toxicidad, seguido del trimetroprim-sulfametoxazol oral.
Como alternativa la cefixima parece eficaz. Los hallazgos tipicos de la
biopsia pueden persistir meses y afios después de finalizado el tratamien-
to, lo cual resta valor al seguimiento endoscépico de los pacientes tras el
tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Whipple. Tratamiento. Desnutri-
cion.
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ABSTRACT

Background: There are a lot of controversies related to the diagnos-
tic and therapeutic management of Whipple’s disease.

Patients: We present 4 cases of Whipple’s disease, collected from the
Gastroenterology Service of the Hospital Ramon y Cajal, from Madrid.

Results: The average age was 69. The first symptoms were in order of
frequency, arthralgias, loss of weight, arthritis, diarrhoea, fever, epigas-
tric pain and neurologic symptoms. Three were treated with trimethoprim-
sulphamethoxazol and one with cefixime. There were no recurrences.

Conclusions: The endoscopic appearance of the duodenum is funda-
mental for the suspicion of the disease. The initial parenteral treatment may
consist of ceftriaxone and try to avoid using streptomycine because of its
toxicity, followed by oral trimethoprim-sulphamethoxazol. As an alternative
to the latter, cefixime is usually effective. The typical findings of the duode-
num biopsy can persist several months or years after finishing the treat-
ment, decreasing the value of endoscopic pursuit after treatment.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Whipple es una rara enfermedad multi-
sistémica, de etiologia infecciosa que con frecuencia comien-
za con manifestaciones clinicas digestivas y se acompaifia
habitualmente de un abanico de sintomas diversos que puede
mimetizar muchas otras entidades clinicas, plantedndose un
amplio diagndstico diferencial. El conocimiento del agente
infeccioso implicado, Tropheryma whipplei, ha supuesto una
revolucién terapéutica, convirtiéndose en una entidad relati-
vamente facil de tratar, cuando antafio era mortal en casi todos
los casos. El objetivo de este trabajo es la descripcion de la
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casuistica del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Ramoén y Cajal de Madrid entre los afios 1992 y 2003, con
especial énfasis en las caracteristicas clinicas mas peculiares.

CASOS APORTADOS

Caso 1: varén de 74 afios con historia de pérdida de peso de 10 kg
en los tltimos 10 meses asi como artralgias de hombros y rodillas.
Habia presentado brotes de diarrea episddica sin productos patologicos
con astenia, anorexia y febricula. A la exploracion se advirtié una
hiperpigmentacion de la piel y desnutricién importante. En la analitica
basica destacaba una anemia microcitica, eosinofilia en sangre, veloci-
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dad de sedimentacion globular (VSG) 57 seg, albimina 2,46 g/dl,
colesterol 82mg/dl, sideremia 12 mcg/dl, ferritina 12 ng/ml, Van de
Kamer 9,2 g de grasa/dia. La tomografia axial computerizada (TAC)
mostré gran cantidad de adenopatias retroperitoneales y mesentéricas
de tamafio significativo. En la endoscopia oral se observé una imagen
compatible con gastritis crénica y un punteado blanquecino en segun-
da porcién duodenal. La biopsia duodenal demostré macréfagos posi-
tivos al dcido peryddico de Schiff (PAS) y tincién de Ziehl negativa,
compatible con la enfermedad de Whipple (Fig. 1). El paciente se
empez0 a tratar con penicilina y estreptomicina 15 dias y luego trime-
troprim-sulfametoxazol (TM-SF) pero presentd una reaccién urtica-
rial, por la cual hubo que suspender este tiltimo, pasando a doxiciclina.
Tuvo mejoria clinica y aumenté de peso, pero al persistir los macréfa-
gos PAS positivos en la biopsia, se repiten hasta dos ciclos mds de 15
dias de penicilina y estreptomicina. En la evolucion tuvo un cuadro de
inestabilidad de la marcha y sensacién de mareo secundarios a toxici-
dad laberintica por estreptomicina, que inicialmente plante6 diagndsti-
co diferencial con afectacion neuroldgica de la enfermedad. Se retiré
entonces la doxiciclina, por asociarse a mayor nimero de recidivas, y
se traté con cefixima. El paciente cumplié dos afios de tratamiento
antibiético estando asintomadtico en la actualidad.

Fig. 1. Imagen de microscopio dptico de biopsia duodenal con
macréfagos con tincion PAS positiva ocupando la ldmina propia
intestinal. Quistes de grasa extravasada (aumentos originales x
400). Cedida por el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Ramén y Cajal de Madrid.

Caso 2: varén de 54 afios con historia desde hacfa dos afios de
poliartritis simétrica seronegativa con brotes de afectacion en hombros,
codos, carpos, rodillas, tobillos, y metacarpo-faldngicas. Fue tratado
con dosis variables de corticoides, antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y metotrexate, en el servicio de Reumatologia. El paciente
ingresa por presentar epigastralgia intensa, fiebre alta de hasta 39°, pér-
dida de peso de 6 kg y malestar general en los tltimos dos meses. En la
exploracion fisica presentaba febricula de 37,6° adenopatias cervicales
rodaderas no dolorosas y hemiabdomen superior doloroso a la palpa-
cién. En la analitica tenfa leucocitosis de 17,3 x10%/mcl, y proteinas
totales de 5,4 g/dl con Albimina de 2,66 g/dl. La grasa en heces era de
3,8 g/24 h. En la TAC se observaban numerosas adenopatias algunas
mayores de 2 cm. La biopsia de un ganglio mesentérico por laparosco-
pia mostré macréfagos PAS positivos. Se realizé endoscopia oral con
biopsia duodenal que confirmé el diagndstico. Se tratd inicialmente con
ceftriaxona y estreptomicina durante 15 dfas y posteriormente con TM-
SF. A los 6 meses de tratamiento, habia presentado franca mejoria del
cuadro, persistiendo artralgias sin artritis. Continda bajo tratamiento en
la actualidad.
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Caso 3: mujer de 75 aflos que acudi6 por presentar desde hacfa un
afio deposiciones liquidas sin productos patolégicos con pérdida de 13
kg de peso, astenia y artralgias con artritis de mufeca derecha y rodi-
llas. Estaba diagnosticada de artropatia por pirofosfato y artrosis. Pre-
sentaba ademds cuadros de mareo inespecifico e inestabilidad de la
marcha. En la exploracién fisica tenfa malnutricién importante, edemas
de miembros inferiores, limitacién a la mirada superior, discreta asime-
tria facial y marcha inestable con flexién ventral del tronco. En la anali-
tica tenia anemia microcitica y una albimina de 3,0 g/dl sin otras altera-
ciones. Grasa en heces de 11,2 g/dia. El transito gastrointestinal
mostraba dilatacion de asas de intestino delgado con imagen sugerente
de malabsorcién. En la endoscopia oral se objetivaron unas placas ama-
rillentas en segunda porcién duodenal que en la biopsia fueron compati-
bles con enfermedad de Whipple. Fue tratada con penicilina G y estrep-
tomicina dos semanas y después con TM-SF y al afio de tratamiento la
paciente habia ganado 8 kg , habia desaparecido la diarrea y habia
mejorado de forma importante la inestabilidad. En la biopsia duodenal
tras el tratamiento las zonas PAS positivas eran ya amorfas y al micros-
copio electrénico se vefan membranas degeneradas sin bacilos viables
(Fig. 2). Se suspendio el tratamiento.

Fig. 2. Imagen de microscopio electrénico de biopsia duodenal de
una enfermedad de Whipple con respuesta completa a tratamiento.
Restos de membranas bacterianas degeneradas. Cedida por el Servi-
cio de Anatomia Patoldgica del Hospital Ramdn y Cajal.

Caso 4: mujer de 73 afios con pérdida de peso de 10 kg, astenia y
anorexia, asi como diarrea acuosa, de 4 meses de duracion. Desde hace
15 dias presentaba ademds dolor epigdstrico y artralgias en mufiecas,
hombros y tobillos. En la exploracion tenia hiperpigmentacion, datos de
desnutricién y signos de artritis en mufieca izquierda. En la analitica
presentaba anemia microcitica y niveles bajos de albimina. El transito
gastrointestinal mostraba asas intestinales dilatadas y floculacion del
contraste. No se objetivaron adenopatias en la TAC. En la endoscopia
oral se objetivaron formaciones blanquecinas multiples y difusas com-
patibles con linfangiectasias. La anatomia patoldgica mostrd la cldsica
lipodistrofia intestinal con macréfagos PAS positivos y formas bacila-
res caracteristicas en el microscopio electrénico. Se le traté con TM-SF
durante un afio, pero al persistir el material PAS positivo en la biopsia,
se continto el tratamiento hasta completar dos afios. La paciente recu-
perd el peso perdido y desapareci6 la sintomatologia pero la biopsia no
se normaliz6 hasta dos afios después de finalizado el tratamiento.

DISCUSION

Epidemiolégicamente se ha descrito en las series mas anti-
guas un claro predominio masculino en la enfermedad de
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Whipple, llegando a hablar de incidencia 8 veces mayor en
varones. Sin embargo desde 1991 asistimos a un aumento en
el porcentaje de mujeres afectas de hasta un 20% (1) o incluso
porcentajes mayores (2). De nuestros casos, la mitad corres-
pondia a mujeres, y en general parece haber en la literatura un
ascenso de la incidencia en el sexo femenino que no tiene una
explicacién clara. Asimismo en la literatura encontramos una
media de edad al diagnéstico de alrededor de 50 afios (1,3),
que es claramente mayor que en décadas previas como
demuestra von Herbay y cols. (2). De nuestros pacientes, 3
presentaban mds de 70 afios, lo cual va a favor de este incre-
mento en la edad del debut, que en ocasiones se ha vinculado
al uso masivo de antibidticos en la sociedad actual (1).

La enfermedad de Whipple se caracteriza por el pleomor-
fismo de sus manifestaciones clinicas, siendo las artralgias la
forma de presentacién mds frecuente (67-75% de los casos)
(4.,5). No es raro que el diagndstico se demore varios meses o
incluso afios (6) en las formas de presentaciéon mds atipica.
Llama la atencidén el caso 2 en el cual el paciente presentd
solamente clinica articular durante dos afos y fue politratado
con corticoides, antiinflamatorios y metotrexate con mejoria
parcial, hasta que la aparicién de nuevos sintomas orientd el
diagndstico. Sin embargo la afectacion neuroldgica previa al
diagndstico es rara y no supera el 4% (4,7). El caso 3 ya pre-
sentaba sintomas de inestabilidad en la marcha y oftalmople-
jia en el momento del diagnéstico de la enfermedad. En estos
casos, probablemente la utilizacién del TM-SF y en un caso
de la cefixima, permitieron la curacién completa sin recidiva
neuroldgica, mds frecuente con el uso de doxiciclina (3).

Un dato diagnéstico importante de los casos presentados y
al cual no siempre se hace mencion, es el aspecto endoscépico
tipico del duodeno con un punteado blanquecino difuso com-
patible con linfangiectasias. Esto debe hacer al endoscopista
sospechar la enfermedad y realizar biopsias muiltiples.

El tratamiento de eleccion en la actualidad es el TM-SF
que se debe administrar junto con dcido félico (8). No son
raras las alergias a este antibidtico (caso 1) y hay varias alter-
nativas como la penicilina oral, cefixima,, fluorquinolonas,
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etc. (3). Las tetraciclinas estdn cayendo en desuso por las tasas
de recidiva claramente mayores debido a que no traspasan
bien la barrera hematoencefalica, no debiendo utilizarse en
primera intencién (9,10). Las pautas parenterales iniciales de
tratamiento se reservan para los casos mds severos, e incluso
en estos casos se debe intentar evitar la estreptomicina que es
ototéxica (caso 1) hasta en un 5% de casos y nefrotdxica en 5-
20% de casos(11). En el caso 1, ademds de producir toxicidad
vestibular, hizo pensar primeramente en una recidiva neurold-
gica de la enfermedad, por la clinica de inestabilidad en la
marcha. En su lugar podria recomendarse la ceftriaxona como
pauta parenteral inicial (3).

Un aspecto controvertido de esta enfermedad es el segui-
miento endoscopico de los pacientes tratados. Segtin algunos
autores (3,12), se debe realizar endoscopia oral cada 6 meses
para observar la desaparicion del material PAS positivo y con-
siderar asi al paciente curado. Sin embargo, tres de nuestros
casos tienen ya un seguimiento de varios afios tras el trata-
miento y en los tres, persisti6 el material PAS positivo, cuan-
do el paciente ya habia cumplido al menos 1 afio o mds de tra-
tamiento y se encontraba totalmente asintomdtico. Dicho
material podria corresponder sélo a bacilos muertos que no
serian indicativos de posibles recidivas siendo entonces la
visién anatomopatolégica insuficiente para este proposito.
Asimismo también otros autores (13-16) apoyan esta observa-
cién y recomiendan realizar la técnica PCR sobre las biopsias
duodenales aumentando el valor predictivo de recidiva. Pro-
bablemente si no se dispone de esta técnica, la realizacion de
endoscopia oral cada 6 meses no tendria lugar (17), puesto
que puede dar lugar a prolongaciones injustificadas de trata-
miento antibidtico, en pacientes que por lo demds se encuen-
tran ya asintomadticos. Existen casos en los que la imagen del
microscopio electrénico puede ser diagndstica de curacion y
es asi cuando s6lo se observan membranas bacterianas deses-
tructuradas sin estructuras bacilares delimitadas (Fig. 2). Sin
embargo en muchas ocasiones se observan imdgenes interme-
dias de bacilos de dudosa viabilidad que hacen dificil dictami-
nar la curacién completa.
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