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RESUMEN

La enfermedad de Whipple, también conocida como lipodistrofia
intestinal, es un proceso infeccioso, multisistémico y poco frecuente,
causado por la bacteria Tropheryma whippelii.

El diagndstico precoz es fundamental porque esta enfermedad es
potencialmente letal, pero responde espectacularmente al tratamiento
antibidtico.

El diagndstico se confirma con la reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR) que también es util para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Actualmente el tratamiento recomendado consiste en la administra-
cién de cotrimoxazol oral dos veces al dia durante un afio. Cuando hay
afectacion del SNC se aconseja iniciar el tratamiento con la administra-
cién intramuscular de 1 gramo de estreptomicina asociado a 1,2 MU de
bencil penicilina (penicilina G) de forma diaria durante 14 dias.
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ABSTRACT

Whipple’s disease is a rare systemic infectious disease caused by the
bacterium Tropheryma whippelii.

Early diagnosis is essential. Whipple’s disease is potentially fatal
but responds dramatically to antibiotic treatment.

The diagnosis is confirmed by means of polymerase chain reaction
(PCR) technology. This analysis may be useful for monitoring the effi-
cacy of therapy .

The recommended treatment al present is administration of cotrimo-
xazole twice daily for one year. When CNS involvement occurs, it is
recommended initial treatment with daily parenteral administration of
streptomycin 1 g and 1,2 million units of benzyl penicillin (Penicillin G)
over a period of 14 days.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Whipple fue descrita por George
Whipple en 1907 (1). Desde entonces se han descrito menos
de 10 casos al afio en la bibliografia mundial (2). El espec-
tro del cuadro clinico de esta enfermedad es muy amplio y
diverso lo que en ocasiones dificulta y retrasa el diagndsti-
co.

Presentamos dos nuevos casos de esta infrecuente enti-
dad diagnosticados en nuestro hospital. El primer caso se
trata de un vardn con artralgias de varios afios de evolucién
que consulta por diarrea y pérdida de peso. El segundo caso
es el de una mujer con multiples episodios de anemia y fallo
cardiaco secundario que ingresa para estudio de un sindro-
me general.

Trabajo aceptado: 21 de diciembre de 2004

CASOS APORTADOS

Caso 1: Varén de 70 afos que consulté por diarrea y pérdida
de peso. Como antecedentes de interés presentaba hipertension
arterial y fibrilacién auricular. Siete afios antes se le habia hecho
un recambio valvular adrtico por insuficiencia severa. Presentaba
artralgias de varios afios de evolucién que habian sido etiquetadas
de poliartritis seronegativa. El paciente acudié a Consultas Exter-
nas de Medicina Interna por un cuadro de un mes de evolucién de
diarrea liquida con moco y pérdida de 10 kg de peso. No referia
haber termometrado fiebre.

En la exploracién fisica destacaba una tension arterial de 70/40
mm de Hg. Presentaba hébito asténico. No existia focalidad neuro-
16gica. No se palpaban adenopatias. La auscultacién cardiaca era
arritmica con “click” valvular. La auscultacién pulmonar era nor-
mal.
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El abdomen era blando y depresible con dolor a la palpacién
en epigastrio y peristalsis aumentada. Se realizaron distintos estu-
dios complementarios entre los que destacamos: Hemograma: Hb:
8,6 g/dL. VCM: 81 fL. HCM: 26 pg. Leucocitos y plaquetas: den-
tro de limites normales. VSG: 76 mm/1* hora. Bioquimica: coles-
terol: 79 mg/dl. Proteinas totales: 5,7 g/dl. Albimina: 2,4 g/dl.
TSH, cortisol am, cortisol pm y ACTH: Dentro de limites norma-
les. Anticuerpos antigliadina, antiendomisio y antitransglutamina-
sa: Negativos. Coprocultivo: flora bacteriana habitual. No se
observaron huevos ni quistes de pardsitos intestinales. Aumento de
principios inmediatos en heces. TC abdominal: adenopatias retro-
peritoneales multiples. Gastroscopia: gastritis cronica. Linfangiec-
tasia duodenal. Se realizaron varias biopsias duodenales. El estu-
dio histopatolégico con microscopia Optica mostré un
ensanchamiento y aplanamiento de las vellosidades intestinales,
asi como la ldmina propia de la mucosa intestinal masivamente
ocupada y expandida por una proliferacién difusa de elementos
histiocitarios (Fig. 1). La histoquimica mostré una técnica de PAS
intensamente positiva en las células histiocitarias con un patrén
granular.

Fig. 1. Ensanchamiento y aplanamiento de las vellosidades intesti-
nales (HE 200x).

El paciente fue diagnosticado segtn los datos clinicos y los
resultados de las pruebas complementarias mencionadas de enfer-
medad de Whipple, inicidndose el tratamiento antibidtico con
cotrimoxazol oral (160/800 mg) dos veces al dia y acido félico;
tras 9 meses de tratamiento el paciente estd asintomadtico, sin dia-
rrea y ha ganado 8 kg de peso.

Caso 2: Mujer de 73 afios con antecedentes de sindrome
depresivo, artrosis, osteoporosis, diverticulos en sigma y varios
ingresos por anemia y fallo cardfaco secundario. Se habfia realiza-
do un amplio estudio, incluyendo endoscopias digestivas, siendo
todos los resultados normales. Ingresé de nuevo por astenia y pér-
dida de 14 kg en los dltimos 10 meses. No referfa diarrea, artral-
gias ni otra clinica asociada. No habia termometrado fiebre.

En el examen fisico presentaba unas cifras de tensién arterial
de 110/70 mm de Hg y una marcada palidez cutdneo mucosa. La
auscultacion cardiaca era ritmica a 100 latidos por minuto y la aus-
cultacién pulmonar mostraba algin crepitante fino en las bases.
Dentro de las pruebas complementarias realizadas destacamos:
hemograma: Hb: 7,8 g/L. VCM: 81 fL. Plaquetas y leucocitos:
dentro de limites normales. VSG: 112 mm de Hg bioquimica: pro-
tefnas totales: 6,3 g/dl. Albimina: 2,5 g/dl. Anticuerpos antigliadi-
na, antiendomisio y antitransglutaminasa: Negativos. Sangre ocul-

ta en heces (2 determinaciones): Positiva. Principios inmediatos en
heces: Normales. Coprocultivo: Flora habitual. TSH, cortisol y
ACTH: Normales. Gastroscopia: Hallazgos compatibles con gas-
tritis crénica. En el duodeno se observaron multiples zonas blan-
quecinas y engrosamiento de los pliegues con aspecto en mosaico.
Se tomaron biopsias y el estudio histopatolégico mostré unas
vellosidades gruesas debido a una coleccién de histiocitos de cito-
plasma finamente granular localizados en la lamina propia con tin-
cion de PAS positiva. Se realiza TC abdominal (Fig. 2) donde se
objetivaron multiples adenopatias retroperitoneales en rango pato-
l6gico situadas fundamentalmente en la raiz de mesenterio. Se
solicit6 consulta al Servicio de Cirugia General para realizar lapa-
rotomia.

Fig. 2. TC abdominal: multiples adenopatias retroperitoneales,
sobre todo en la raiz del mesenterio.

Se realizaron biopsias duodenales y ganglionares intraoperato-
rias y se solicité PCR en el material de dichas biopsias. La confir-
macién mediante esta técnica de la presencia de infeccién por
Tropheryma whippelii nos permitié en este caso realizar el diag-
néstico de la enfermedad.

Se inicid tratamiento antibiético con cotrimoxazol y suplemen-
tos de 4cido félico. Actualmente el paciente se encuentra en el ter-
cer mes de tratamiento, ha empezado ha recuperar peso y mantiene
cifras de hemoglobina entorno a 11 g.

DISCUSION

La enfermedad de Whipple es un proceso infeccioso cau-
sado por la bacteria Tropheryma whippelli. La primera evi-
dencia de que la enfermedad tenia un origen infeccioso se
obtuvo en 1952, cuando Paulley publica los primeros resulta-
dos de éxito terapettico tras el tratamiento de la enfermedad
con cloranfenicol (3). En 1961 se demostr6 que la bacteria
implicada en la enfermedad de Whipple es un bacilo con for-
ma de hoz que se tifie con las tinciones de PAS, Gram, y
Giemsa. El microorganismo causal se caracterizé molecular-
mente en 1991 mediante la reaccién en cadena de la polimera-
sa y en el afio 2000 se ha logrado cultivar en células HLE
(linea celular de fibroblastos humanos) (4).

Predomina en varones de raza blanca entre los 40-50
afios (5-7). No se han descrito factores de riesgo ocupacio-
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nales. No es una enfermedad familiar pero el HLA-B27 es
mds frecuente en estos pacientes que en la poblacién gene-
ral (8).

El espectro de sintomas clinicos de esta enfermedad es
muy variado y en ocasiones inespecifico, lo que puede difi-
cultar su diagndstico. Los sintomas cldsicos son: diarrea,
malabsorcién y pérdida de peso. Pueden aparecer trastornos
oculares como retinitis, uveitis, neuritis retrobulbar y papi-
ledema (1,9). El 40% de los pacientes presentan hiperpig-
mentacion cutdnea en dreas fotoexpuestas (10). En ocasio-
nes el proceso debuta como un cuadro de artralgias o artritis
de cardcter migratorio de afios de evolucién ( como sucedid
con nuestro primer paciente). E1 10% de los pacientes pre-
sentan sintomas neurolégicos. La triada demencia, oftalmo-
plejia y mioclonias se describe con frecuencia (11). La mio-
rritmia oculomasticatoria, que es una oscilaciéon ocular
pendular convergente-divergente lenta (1 Hz) asociada a
movimientos sincronos de la boca y otras partes del cuerpo,
es un sintoma infrecuente pero se considera patognomoénico
de la enfermedad (7,11). También estian descritas las mani-
festaciones cardiovasculares, como son la endocarditis,
miocarditis y pericarditis (5). Aunque las alteraciones cardi-
acas son un hallazgo frecuente en la autopsia, es infrecuente
que tengan repercusion clinica.

Esta enfermedad puede provocar afectacion renal en for-
ma de nefritis crénica intersticial, glomerulonefritis o nefro-
patia Ig A, y otros sintomas y signos poco especificos como
disnea, tos crénica y fiebre.

En lo que que se refiere al diagndstico, la endoscopia
oral con biopsia duodenal probablemente sea la exploracién
mds util y rentable, debido a que la afectacién intestinal
comienza en la primera porcién duodenal, lugar de fécil
acceso al endoscopio (12). Sin embargo, la endoscopia pue-
de ser normal hasta en un 30% de los casos (7).

En la duodenoscopia realizada a los pacientes con enfer-
medad de Whipple se observan unas imdgenes muy caracte-
risticas consistentes en un patréon miliar con un punteado
blanquecino-amarillento, que puede confluir formando
madculas blanquecinas en la mucosa duodenal, entre la cual
se sitdan tractos rojizo-hemorragicos, adoptando un aspecto
en “alfombrilla de pelos”(1,13).

Los datos anatomopatolégicos mds caracteristicos se
observan por medio del microscopio 6ptico . Lo mds llama-
tivo es una infiltracién extensa de la ldmina propia del
intestino delgado por macréfagos grandes, cuyo citoplasma
estd lleno de granulos glucoproteicos que captan la tincién
del PAS. El acimulo de estos macréfagos distorsiona la
arquitectura vellositaria. Asimismo, puede existir un incre-
mento del ndmero de leucocitos polimorfonucleares en la
ldmina propia. Estos hallazgos son sugestivos de enferme-
dad de Whipple pero no patognomoénicos. Pueden aparecer
también macréfagos PAS + en la biopsia intestinal de
pacientes con tuberculosis, sarcoidosis, beriliosis, infeccién
por MALI, histoplasmosis diseminada, macroglobulinemia y
otras (1,5,7,9). Con el microscopio electrénico se ven bacte-
rias intra y extracelulares (13). El material glucoproteico
PAS + que se ve en el interior de los macréfagos, son restos
de la pared celular de estas bacterias.

Actualmente las técnicas moleculares que utilizan los
métodos de amplificacién genética mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa o PCR, permiten identificar el baci-
lo en tejidos (biopsia duodenal), en fluidos organicos (LCR)

o en células mononucleares de sangre periférica. La PCR es
una importante herramienta diagndstica para muchas enfer-
medades de origen bacteriano y la enfermedad de Whipple
es un ejemplo mas (2).

Otras técnicas de imagen pueden aportar datos comple-
mentarios que ayudan al diagnéstico. En el transito intesti-
nal aparecen signos indirectos de malabsorcion y engrosa-
miento de los pliegues (1,13).

La tomografia axial computarizada abdominal pone de
manifiesto adenopatias retroperitoneales madltiples (1),
como en nuestros dos pacientes.

El tratamiento debe realizarse usando antibidticos que
atraviesen la barrera hematoencefélica para evitar las reci-
divas neurolégicas que son las mas frecuentes (11) y habi-
tualmente resistentes a la terapia (1,11,13).

El tratamiento recomendado actualmente (14) consiste
en la administraciéon de trimetropim-sulfametoxazol
160/800 mgr cada 12 horas via oral durante al menos un
afno. En los casos mds graves o con afectacion neuroldgica
se aconseja iniciar el tratamiento con la administracién por
via intramuscular de 1,2 MU de bencilpenicilina (penicilina
G) asociado a 1 gramo de estreptomicina diaria, durante 14
dias.

Los pacientes mejoran clinicamente a las 3 semanas de
instaurarse el tratamiento antibidtico. La desaparicién de
algunos datos clinicos como la fiebre, las adenopatias, la
hiperpigmentacién cutdnea o la ganancia de peso, pueden ser-
vir de indicadores de la buena evolucién de la enfermedad.

Los macréfagos PAS + disminuyen lentamente y pueden
observarse en la biopsia intestinal hasta un afio después de
haber instaurado un tratamiento antibidtico correcto
(1,2,15). Por lo tanto su presencia no deber usarse como
indicador de la eficacia del mismo.

El parametro mds importante para vigilar y predecir una
recurrencia, es la presencia de bacilos en la biopsia intesti-
nal. Tras nueve semanas de tratamiento antibiético los baci-
los deben haber desaparecido de la 1dmina propia. Con fre-
cuencia, la reaparicién de éstos anuncia una recaida clinica
después de suspender los antibiéticos (1,2).

La PCR también es util para monitorizar la respuesta al
tratamiento (14,16). Generalmente se demuestra una ausen-
cia de amplificacién a los dos meses de haberlo iniciado. Sin
embargo una limitacion de esta técnica es que su positividad
una vez instaurado el tratamiento, puede deberse tanto a la
persistencia de la infeccién como a la persistencia del ADN de
los bacilos ya muertos.

Algunos autores aconsejan realizar PCR en el LCR antes
y después del tratamiento, dado que puede haber afectacién
neuroldgica aun en ausencia de clinica.

El 90% de los pacientes evolucionan de forma favorable
con el tratamiento antibidtico (7). Para evitar las recaidas,
que ocurren en el 20% de los casos, el tratamiento debe ser
prolongado (2). La mayoria de los autores aconsejan mante-
nerlo durante un afio, incluso algunos lo recomiendan de
forma indefinida. Otros aconsejan mantenerlo hasta que la
PCR del LCR se negativice.

Con estos dos casos pretendemos poner de manifiesto el
cuadro clinico tan variado que puede presentar esta enfer-
medad, recordando que en ocasiones la clinica extradigesti-
va puede preceder en afios a los sintomas cldsicos (diarrea,
malabsorcién y pérdida de peso) dificultando y retrasando
el diagndstico.
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