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Resumen La enfermedad de Whipple es una enfermedad multisistémica crénica, causada por la bacteria
Tropherima whipplei. Se han descripto aproximadamente 1200 casos en la literatura. La incidencia
mundial se estima en 9.8 casos por millén de personas. Los datos provenientes de Sudamérica y Europa mues-
tran que afecta a varones de mediana edad. Se cree que los factores inmunoldgicos del huésped son los que
influyen en el curso de la infeccion y no el genotipo del agente. Dado que las caracteristicas clinicas no suelen
ser especificas y el espectro de manifestaciones en érganos individuales puede ser subestimado, el diagnéstico
sigue siendo muy dificil. Presentamos un caso confirmado por histopatologia con compromiso multisistémico.
Consideramos importante su difusién dados los escasos casos documentados en Sudamérica y la relevancia
de tener presente la sospecha diagndstica para el abordaje terapéutico precoz que mejora el prondstico de esta
rara enfermedad.
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Abstract Whipple’s disease and reversible pulmonary hypertension. Whipple’s disease is a chronic mu-
tisystem disease caused by the bacteria Tropherima whipplei. Approximately 1200 cases have been
described in the literature. The worldwide incidence is estimated at 9.8 cases per million people. Data from South
America and Europe show that it affects middle-aged males. It is believed that host immunological factors rather
than agent genotypic traits influence the course of the infection. Since the clinical characteristics are usually
nonspecific and the wide spectrum of manifestations in individual organs may be underestimated, the diagnosis
remains challenging. We present a case with multisystem compromise confirmed by histopathology. We consider
its publication important given the few cases documented in South America and the relevance of bearing in mind
the importance of an early diagnosis for a prompt treatment that improves the prognosis of this rare disease.
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La enfermedad de Whipple (EW) es una enfermedad
multisistémica cronica causada por la bacteria Tropherima
whipplei. Fue descripta por primera vez en 1907 por Geor-
ge Hoyt Whipple (1878-1976). En el afio 2000 la bacteria
fue cultivada por primera vez'3. Se han descripto apro-
ximadamente 1200 casos en la literatura. La incidencia
mundial se estima en =1 por millén de personas'*. Los
datos provenientes de Sudamérica y Europa muestran
que afecta predominantemente a varones de mediana
edad*®. En EE.UU., con una prevalencia de 9.8/1 000
000, afecta preferentemente a caucasicos, no hispanos,
mayores de 65 afos, hombres y mujeres por igual®. Se
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cree que los factores inmunoldgicos del huésped son los
que influyen en el curso de la infeccion y no el genotipo
del agente'™.

La EW se caracteriza por una etapa prodromica y
una sistémica/clasica o gastrointestinal, las que suelen
estar separadas por un periodo promedio de 6 anos.
Puede ocurrir progresion mas rapida en pacientes ex-
puestos a terapia inmunosupresora como corticoides o
farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral.
En los ultimos afos el espectro clinico de la infeccion
se ha clasificado en la forma clasica caracterizada por
sintomas gastrointestinales y/o sistémicos, la forma
localizada extra-intestinal y la forma asintomatica que
abarca a los portadores sanos® 4. Dado que las carac-
teristicas clinicas de la EW no suelen ser especificas y
el espectro de manifestaciones en érganos individuales
puede ser subestimado, el diagndstico sigue siendo muy
dificil. Presentamos un caso confirmado de EW atendido
en el Hospital Britanico de Buenos Aires.
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Caso clinico

Varén de 37 afos tabaquista, con antecedentes de consu-
mo de cocaina y marihuana que interrumpié a los 23 afios
a raiz de un trastorno psiquiatrico. Con el diagnéstico de
esquizofrenia fue tratado con clozapina hasta 1 afio previo a
la internacion. Refiri6 artritis de rodilla a los 17 afios. Viajo
desde su adolescencia por Latinoamérica. Consulté al Servicio
de Emergencias por dolor abdominal difuso continuo, incluso
nocturno, asociado a hiporexia, registros febriles, pérdida
progresiva de 14 kg de peso y diarrea no disentérica (una
deposicion diaria) de 6 meses de evolucién. Se lo encontrd
adelgazado, apatico, con presion arterial de 80/50 mm Hg,
taquicardico, febril, con hipoventilacién con matidez bibasal,
abdomen blando con molestias generalizadas, sin defensa.
Los valores de laboratorio se resumen en la Tabla 1. La
radiografia de térax mostré leve derrame pleural bilateral a
predominio izquierdo. La ecografia abdominal objetivé escaso
liquido libre. La tomografia axial computarizada (TAC) de
térax, abdomen y pelvis con doble contraste mostré derrame
pleural bilateral, adenomegalias mediastinales, mesentéricas,
retroperitoneales e inguinales bilaterales, y engrosamiento
parietal difuso del ileon distal. Recibié 2000 ml de solucién
fisioldgica e inicié tratamiento con ceftriaxona y metronidazol.
Se internd en sala general. Evoluciond con dolor precordial
de intensidad 8/10 opresivo, sin irradiacion, con ingurgitacion
yugular 3/3 sin colapso inspiratorio y reflujo abdominoyugular
positivo. El electrocardiograma evidencié taquicardia sinusal
de 140 latidos por minuto y T negativas de V1 A V6. La ga-
sometria mostré acidosis metabdlica con acidosis lactica. Las
troponinas T arrojaron 43 y 46 ng/l con 6 horas de diferencia
(VN: < 14 ng/l).

Los valores obtenidos con catéter de Swan Ganz confir-
maron el diagndstico de hipertensién arterial pulmonar (HTP)
(Tabla 1). La TAC de térax con protocolo para tromboembolis-
mo pulmonar fue negativa y un centellograma de ventilacion
perfusién evidencié baja probabilidad de tromboembolismo
pulmonar. La espirometria sugirié restriccion leve (Tabla 1).
Un ecocardiograma transesofagico mostrd leve dilatacion
del VD, FSVI normal, no se observé derrame pericardico,
el septum interauricular sin flujo a través del Doppler color
tras la inyeccién de solucién salina agitada, IM leve, IT leve,
PSAP 55 mm Hg, velocidad pico de regurgitacion tricuspidea
de 3.2 m/s (VRT). Se decidié no tratar al paciente con drogas
vasodilatadoras especificas a la espera del diagndstico final.

Se realizé videoendoscopia digestiva alta y baja, que
mostraron mucosa congestiva, grisdceo-rosada con pliegues
engrosados en la segunda y tercera porcion del duodeno, con
mucosa colénica normal. Se tomaron biopsias escalonadas
de colon y duodeno. Se realizé biopsia de ganglio inguinal
derecho que mostré extensa fibroesclerosis e histiocitosis
sinusoidal, con acumulos corticales focales de histiocitos
epitelioides con ocasionales células gigantes multinucleadas,
con tendencia granulomatosa. La poblacién linfoide y plasmo-
citaria fue de aspecto maduro. Se identificaron inclusiones
citoplasmaticas PAS (Periodic Acid Schiff) positivas y PAS
diastasa-resistentes en histiocitos. En las biopsias duodenales
se observé ensanchamiento de las vellosidades y expansion
de la lamina propia a expensas de numerosos histiocitos con
citoplasmas eosindfilos claros con inclusiones de material PAS
positivo resistente a la diastasa (Fig. 1), epitelio de revesti-
miento conservado, ribete en cepillo y células caliciformes
sin alteraciones. Las tinciones de Giemsa y Ziehl-Neelsen
resultaron negativas.

Con el diagndstico presuntivo de EW, continué el trata-
miento con ceftriaxona 2 gramos/dia por via endovenosa. La
PCR especifica fue negativa para T. whipplei en la muestra
de biopsia duodenal pero su presencia en el citoplasma de
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histiocitos de la lamina propia se confirmé por inmunohisto-
quimica y microscopia electrénica (Fig. 1).

Para evaluar compromiso neurolégico se solicité reso-
nancia magnética de cerebro, punciéon lumbar, evaluacion
oftalmoldgica y electroencefalograma que no presentaron
hallazgos de significacion. El Servicio de Psiquiatria informé
que el paciente presentaba una actitud indolente, poco co-
municativa. No tenia perturbacién en el manejo de la realidad
pero describié un trastorno psicético en el pasado sugestivo
de psicosis confusa, con episodios de alucinaciones e ideas
perturbadoras. Aunque refirié el antecedente de consumo
patolégico de alcohol, cannabis y en menor frecuencia co-
caina, asegurd haber interrumpido su uso a partir del primer
episodio psicético. El desorden psiquico habria presentado
una evolucion independiente del consumo de sustancias y
habria sido objeto de tratamiento sostenido durante 13 afos.
El comportamiento durante la internacion carecia de elemen-
tos para avalar el diagndstico de esquizofrenia.

Se interpreté que el cuadro clinico gastrointestinal con
malabsorcion, sumado al aumento de transaminasas, las
adenomegalias mesentéricas, retroperitoneales e inguinales,
fiebre, la HTP y la analitica alterada eran manifestaciones
de la EW.

Egresé luego de 23 dias de internacion con un peso de 46
kg, luego de completar 14 dias de tratamiento con ceftriaxona
endovenosa. Continudé con trimetoprima 160 mg y sulfame-
toxazol 800 mg (TMP-SMX) por via oral en forma ambulatoria.
Un ecocardiograma transtoracico realizado cuatro meses
post-alta mostroé presiones normales de la arteria pulmonar.
Diez meses post-alta refiri6 menos astenia y desaparicion de
los sintomas digestivos. Recuperd el apetito y aumento 20 kg
de peso. Los parametros de laboratorios se normalizaron, la
videoendoscopia digestiva alta presento6 franca mejoria, asi
como también las imagenes histopatoldgicas.

Discusion

Muchas personas estan expuestas a T. whipplei pero
solo una minoria contrae la enfermedad. En Africa y Asia
son mas comunes los portadores no enfermos. Proba-
blemente, en el desarrollo de la enfermedad intervengan
factores inmunes predisponentes aun no definidos y cierta
susceptibilidad genética’:3.

La infeccion por T. whipplei ocurre por via gastrointes-
tinal, resultando en el reclutamiento extensivo de macro-
fagos con posterior absorcion de bacterias y produccion
de citoquinas proinflamatorias como IL-1b e IL-16. La
incapacidad de degradar los antigenos bacterianos debido
a la disminucién de la produccion de IL-12 y la apoptosis
de los macréfagos reclutados desencadena una disemina-
cién bacteriana adicional y el compromiso multiorganico?.

La etapa clinica prodrémica esta marcada por sinto-
mas inespecificos, principalmente artralgias y artritis. Las
caracteristicas mas comunes de la forma clasica son el
compromiso gastrointestinal con pérdida de peso, dolor
abdominal, diarrea y artralgias hasta en el 80% de los
casos, asociado a fiebre y adenopatias periféricas" 3 4.

Menos frecuente es el compromiso hepatico con hepa-
titis y ascitis; articular con artralgia migratoria intermitente,
poliartritis seronegativa crénica, mialgias y calambres;
linfatico con conglomerado adenomegalico en regién
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TABLA 1.— Métodos complementarios evaluados para el diagndstico

Estudio

Andlisis
Glébulos blancos
Hematocrito
Plaquetas
Eritrosedimentacion
TSH
Proteina C reactiva
Albumina
Colesterol
Fosforo
Magnesio
Tiempo de protrombina
KPTT
TGO
TGP
LDH
Vitamina B12
Virus de la inmunodeficiencia humana
Hepatitis B
Factor antinuclear
AntiDNA
Complemento
Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
Anticuerpos para celiaquia
Toxina de Clostridium difficile
Coprocultivo
Leucocitos en materia fecal
Hemocultivos
Catéter de Swan Ganz
Presién sistdlica de la arteria pulmonar
Presién diastdlica de la arteria pulmonar
Presién media de la arteria pulmonar
Presion wedge
Resistencia vascular pulmonar
Espirometria
FVC
FEV1
DLco

Resultados

25 700 por mm? (VN: 4000-10000 por mm?)
29% (VN: 40-45%)

455 000 por mm?® (VN: 150-350 mil por mm3)
125 mm/hora (VN: < 2 0 mm/hora)
2.3 mUI/I (VN: 0.37-4.7 mUI/l)

13 mg/l (VN: 1-3 mg/L)

2.2 mg/dl (VN: 3.5 a 5.4 g/dl)

110 mg/dl (VN: 180-200 mg/dl)

2.1 mg/dl (VN: 2.5-4.5 mg/dl)

1.3 mg/dl (1.7-2.2 mg/dl)

58% (VN: 71-100%)

41 seg (VN: 22-32 seg)

69 U/l (VN: 5-34 U/l)

61 U/l (VN: < 55 U/l)

289 U/l (VN: 125-220 U/l)

> 2000 mcg (VN: 200-600 mcg)
Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Normal

Negativos

Negativos

Negativos

Negativos

Negativos

Negativos

74 mm Hg (VN: 20-30 mmHg)
34 mm Hg (VN: 5-12 mmHg)

28 mm Hg (VN: 10-16 mmHg)
12 mm Hg (VN: 5-12 mmHg)
3.7 unidades Woods (VN: < 3 U)

3.57 1 [71%] (VN: > 80% del valor tedrico)
3.151[73%] (VN: > 80% del valor tedrico)
18.6 ml/min/mm Hg (VN: para el paciente 25 ml/min/mm Hg)

VN: Valor normal; TSH: Hormona estimulante de la tiroides; KPTT: Tiempo de tromboplastina parcial activado;, TGO: Transaminasa glutdmico-
oxalacética; TGP: Transaminasa glutamico-pirtvica; LDH: Lactico deshidrogenasa; FVC: Capacidad vital forzada; FEV1: Volumen espiratorio
forzado; DLco: Capacidad de difusion de mondxido de carbono

mesentérica y retroperitoneal, adenomegalias periféricas;
cardiaco con pericarditis, miocarditis, endocarditis con
hemocultivos negativos, arritmias, signos de insuficiencia
cardiaca; pulmonar con derrame pleural, infiltrados pul-
monares, adenopatias mediastinales, hipertension pulmo-
nar; y neurolégico con trastornos cognitivos, demencia,
signos psiquiatricos, cambios en la personalidad, apatia

y depresion. Son signos patognomonicos la oftalmoplejia
supranuclear progresiva con miorritmia oculomasticatoria
u oculofacioesquelética® 4.

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y labora-
torio con reactantes de fase aguda elevados, anemia, leu-
cocitosis, trombocitosis y marcadores de malabsorcion'*.
La videoendoscopia digestiva alta muestra mucosa palida
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Fig. 1.— Imagenes de microscopia optica de biopsia endoscopica de duodeno. A. Engrosa-
miento de vellosidades por infiltracion extensa de lamina propia por células histioides con
citoplasmas eosindfilos claros (H&E, 100x). B. Histiocitos de la lamina propia con tincion
histoquimica resistente a digestion enzimatica (PAS-diastasa, 100x). C. Tincién inmuno-
histoquimica de los citoplasmas histiocitarios de la lamina propia mediante anticuerpos
especificos anti-T. whipplei marcados con fosfatasa alcalina y revelados con tincién co-
lorimétrica Fast Red TR (400x).

amarillenta, eritematosa, friable, con atrofia vellositaria* ®.
El diagndstico de probabilidad se realiza por anatomia
patoldgica mediante la presencia de macréfagos con
estructuras PAS positivas diastasa-resistentes y tincion
de Ziehl-Neelsen para diagnodstico diferencial con mico-
bacterias negativa. El diagndstico definitivo se confirma
con la PCR especifica para T. whipplei en biopsias duo-
denales o de distintos tejidos o fluidos; o con la deteccion
de la pared celular caracteristica de T. whipplei mediante
microscopia electrénica’ %4,

La eleccion del antibidtico y la duracion 6ptima del
tratamiento es un tema controvertido. No existe consenso
sobre tipo y duracion, ni tampoco ensayos controlados que
permitan fundamentar las decisiones' *°. La primera op-
cién es ceftriaxona 2 gramos endovenoso por dia, seguido
de TMP-SMX 160/800 mg via oral dos veces al dia durante
1 a 2 anos®*. Como alternativa al esquema TMP-SMX,
los europeos sugieren doxiciclina e hidroxicloroquina'.

Se recomienda el seguimiento clinico durante 1 a 2
anos con examenes de laboratorio trimestrales, seguidos
de un control semestral en pacientes asintomaticos. El
control endoscépico con biopsia duodenal debe realizarse
alos 6, 12, 24 y 36 meses post-diagndstico y cada 3 afnos
por el resto de la vida del paciente’®. Con tratamiento
antibidtico eficaz la PCR se negativiza en forma precoz,
mientras que la técnica de PAS disminuye la intensidad
en forma gradual y al quedar restos de la pared celular
puede persistir positiva durante afos® 4.

El prondstico es fatal sin tratamiento, pero es favora-
ble con tratamiento antibidtico completo. El compromiso
neuroldgico y psiquiatrico se asocia al mayor numero de

recaidas. En los ultimos afios se han descripto casos
de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune,
con fiebre y artralgias como complicacion, hasta en el
10% de los pacientes luego del inicio del tratamiento
antibiotico®.

Volviendo a nuestro paciente, se interpreté que la HTP
reversible y los cambios electrocardiograficos estuvieron
relacionados a la EW. Existen solo diez casos publicados
de HTP asociada a EW"'5. Se la describe en etapas tar-
dias de la enfermedad. La asociacién no es completamen-
te reconocida ya que no figura en la reciente clasificacion
de HTP'S. Los mecanismos propuestos comprenden un
estado proinflamatorio mediado por citoquinas (factor de
crecimiento transformante B3), infiltracion directa de la
vasculatura pulmonar por T. whipplei o embolia pulmonar
con células PAS positivas” .

Los estudios neurolégicos no han podido confirmar
compromiso del SNC en este caso; aun asi, dado el
desarrollo del antecedente psiquiatrico y su excelente
evolucion con el tratamiento de la EW, no podemos des-
cartar su asociacion con dicha enfermedad.

Consideramos importante la publicaciéon del caso
debido a la baja frecuencia de su presentacion con HTP,
y la relevancia de su sospecha para un diagndstico y
tratamiento precoz que mejore el prondstico.
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