ORIGINAL

Manifestaciones infrecuentes de la enfermedad de Whipple.

Estudio de cuatro casos

Uncommon clinical features in Whipple’s disease: an assay of four cases.

Evelia Ojeda (1), Angel Cosme (2), Joaquin Lapaza (1), Julio Torrado (3) Ifhaki Arruabarrena (1) y Luis Alzate (3).

(1) Servicio de Medicina Interna. (2) Servicio de Digestivo. (3) Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Donostia.

Donostia-San Sebastian. Espana UE.
RESUMEN

La enfermedad de Whipple (EW) cursa habitualmente con afeccion intestinal y con
frecuencia el diagnéstico se basa en la existencia de malabsorcion y sindrome téxico. Se
presentan cuatro pacientes con EW que tuvieron manifestaciones poco comunes: tos seca
persistente, dolor abdominal y estreiiimiento, suboclusion intestinal y sintomas
neuropsiquiatricos. Se analizan estas manifestaciones clinicas y se compara su frecuencia
entre las series mas numerosas de la literatura descritas hasta la actualidad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Whipple, tos crénica, estreiiimiento, dolor abdominal,
manifestaciones neuropsiquiatricas.

SUMMARY

Whipple’s disease usually involves bowell and diagnosis is often based on the existence of
malabsorption and a toxic sindrome. Four patients with Whipple“s disease and not usual
clinic manifestations are presented. Persistent irritative cough, abdominal pain and
constipation, intestinal sub-occlusion and neuro-psychiatric are annalized and their
frequency compared between the largest series reported in the mediacal literature.

KEY WORDS: Whipple~s disease, cronic cough, constipation, abdominal pain, Neuro-
psychiatric symptoms.

LABURPENA

Whipple (EW) gaixotasunak hesteei eragiten die bereziki. Gehientsuenetan, diagnostikoaren
oinarrian gaizki xurgatzea eta sindrome toxikoa daude. EW gaitza duten lau gaixo ditugu,
oso ohikoak ez diren ezaugarri edo agerpenekin: eztul lehor etengabea, abdomeneko mina
eta idorreria, hesteen azpibuxadura eta sintoma neuropsikiatrikoak. Agerpen kliniko horiek
aztertu, eta gaur egunera arte deskribatu diren adibideetan daukaten maiztasuna alderatu
da.

GILTZA HITZAK: Whipple gaixotasuna, eztul kronikoa, idorreria, abdomeneko mina eta
agerpen neuropsikiatrikoak.

Correspondencia:

Evelia Ojeda

Servicio de Medicina Interna. Hospital Donostia
Paseo Dr. Begiristain, s/n.

20014 Donostia-San Sebastian. Espana UE.
Fax: 943-007065

Correo electrénico:eojeda@chdo.osakidetza.net
Enviado: 11/08/04 Aceptado: 01/08/05

[17] Gac Med Bilbao. 2005; 102: 75-79

Introduccion

La enfermedad de Whipple (EW) es
una infeccion crénica atipica cuyo ger-
men causal, Tropheryma whipplei, fue
identificado por Relman et al (1)en
1992 amplificando la secuencia gené-
tica 16S RNA ribosomal por técnica
de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR). Fue clasificado dentro del
grupo actinomyces. Se cultivo el ano
2000 por Raoult et al (2) en fibroblas-
tos de la valvula aértica de un
paciente con endocarditis por EW.
Considerado pat6geno intracelular, no
lo es obligadamente y tiene un creci-
miento extracelular (3). No se ha con-
seguido reproducir la enfermedad en
animales de experimentacion. Se
estan desarrollando técnicas de inmu-
nofluorescencia e inmunohistoqui-
mica, de gran utilidad para un
diagndstico rapido y no invasivo4. El
nimero de pacientes publicados en
los dltimos 90 anos no llega a 2000.
Se aportan cuatro casos de pacientes
con EW que cursaron con manifesta-
ciones poco habituales. Dos presenta-
ron tos crénica y estrefimiento con
dolor abdominal, respectivamente,
como sintomas predominantes. Otro
tuvo suboclusion intestinal durante su
evolucion vy, el cuarto, sintomas neu-
ropsiquiatricos.

Material y método

CASO 1: Vardén de 47 anos que
ingresa por sindrome constitucional y
diarrea desde 7 meses antes. Pér-
dida de 12 kg. En los ultimos 2
meses, fiebre de 38°C y tos seca, per-
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sistente. Artritis en munecas y tobillos
desde 3 anos antes. Exploracién:
Caquexia, piel morena de aspecto
esclero-atrofico. Ascitis. Queilitis comi-
sural. Andlisis: Creatinina 4,3mg/dl;
urea 134 mg/dl, Na* urinario, 7,5
mEq/l, hemoglobina, 75 g/I, Fe 28
ig/dL, colesterol 128 mg/dl, proteinas
totales 4,5g/1, albimina 1,4g/dl.
Resto de bioquimica normal. Coprocul-
tivo negativo. Test de D-xilosa compati-
ble con malabsorcién. TC téraco-abdo-
minal: engrosamiento pericardico.
Adenopatias para-aérticas abdémino-
pélvicas. Transito intestinal: gran
engrosamiento de los pliegues del
intestino delgado, muy marcado en
segunda porcién duodenal. Moldea-
miento de asas y floculaciéon del con-
traste en nevada. Fibrogastroscopia:
mucosa gastrica y duodenal cuarteada
con zonas blanquecinas, sugestiva de
EW. Biopsia duodenal: EW. Trata-
miento: Reposicion hidrica y cotrimoxa-
zol parenteral 160/800mg /12h
durante la primera semana y posterior-
mente oral durante un ano. A la
semana desapareci6é la fiebre y
comenzd a ganar peso. La biopsia
duodenal al ano fue normal. Actual-
mente, 10 anos después, continla
asintomatico.

CASO 2: Varén de 41 anos que
ingres6 por dolor en mesogastrio y pér-
dida de 9-10 kg en dos meses.
Estrefimiento. Antecedente de artritis
en rodillas y tobillos. Exploracion: Pali-
dez de piel y mucosas. Adenopatias
pequenas en cadena yugular, axilar e
inguinal. Dolor a la palpacién en meso-
gastrio. Andlisis: Hemoglobina, 94 g/I;
hematocrito 0,28 I/1. Fe, 9 pg/dl; VSG,
52 mm/h; Proteinas totales, 7,5 g/dl;
gammaglobulina 1,7g/dl; 1g6A: 634
mg/dl, 18G 1370 mg/dl e IgM 103
mg/dl. Test de D-xilosa compatible con
malabsorcion. TC téraco-abdémino-pél-
vica: Adenopatias mediastinicas,
mesentéricas y retroperitoneales
menores de 1 cm. Biopsia de adeno-
patias axilares: Inflamacion inespeci-
fica. Transito intestinal: Dilatacion de
asas duodenal y yeyunales, fragmenta-
cién y segmentacion del contraste
compatible con malabsorcion. Gastros-
copia: Mucosa gastrica y duodenal con
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aspecto en empedrado. Biopsia duo-
denal: EW. Tratado con cotrimoxazol
parenteral 160/800 mg/12 h la pri-
mera semana y posteriormente oral. A
los 7 dias se aprecié aumento del ape-
tito, desaparicion del dolor abdominal
y progresiva ganancia de peso. Al afo
la biopsia duodenal mostraba todavia
infiltracion de la lamina propia por lo
que se prolong6 el tratamiento otro
ano, con posterior control normal. Con-
tinda asintomatico a los 8 anos del
diagnéstico.

CASO 3: Var6n de 79 anos que
ingresa por desorientacién y somno-
lencia desde 6 dias antes. Sindrome
diarreico cronico a veces con sangre
en heces. Exploracion: Consciente con
desorientacion témporo-espacial. Aus-
cultacion cardiaca ritmica, sin soplos.
Crepitantes en bases pulmonares.
Ligera distension abdominal. Analisis:
Hemoglobina, 84 g/l; hematocrito
0,24 1/1; bilirrubina total 1,54 mg/dl;
directa 1mg/dl; proteinas totales 7,6
g/dl; albumina 1,4g/dl y gammaglobu-
linas 4,5g/dl. Aumento policlonal de
IgG e IgA. INR 1,86; Na* 123,4 mEq/;
colesterol 83 mg/dl; FA 379 Ul/I; AST
98Ul/I; ALT 57 Ul/I. CA 19,9:257
U/ml; VSG 133mm/h; Liquido pleural
(hematico): pH, 7,24; LDH 2576 U/l;
glucosa, 53mg/dl; proteinas 4,8 g/dly
ADA 38,6 U/I. Cultivo, BK y citologia:
Negativo. RX de térax: Derrame pleural
izquierdo. TC téraco-abdémino-pélvico:
Derrame pleural bilateral. Aumento de
densidad parcheada en pulmén dere-
cho. Ascitis. Suboclusion de intestino
delgado. RM cerebral: Atrofia cortico-
subcortical. Fibrogastroscopia: Abun-
dantes restos alimenticios. Biopsia
duodenal: EW. Presenta parada cardio-
respiratoria y fallece. Hallazgos
necrépsicos: Infiltrados pulmonares.
Pleuritis. Pericarditis fibrinosa con epi-
carditis. Ascitis. Intestino con signos
de autolisis.

CASO 4: Var6on de 59 anos que
ingresa por fiebre de 39°C, astenia y
adelgazamiento de 7 kg en 4 meses.
El dia anterior referia fiebre, cefalea
difusa y cierta inestabilidad. Desde 2-
3 anos antes, artritis seronegativa en
tratamiento con corticoides. Sindrome
depresivo. Exploracién: T#: 39°C. Cons-
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ciente y orientado. Rigidez de nuca.
Dos adenopatias en hueco supraclavi-
cular izquierdo. Analisis: VSG, 45
mm/h; Proteinas totales 6 g/dl, albu-
mina 1,4 g/dl y gammaglobulina
0,6g/dl. LCR: 134 células /mm3; 75%
linfocitos. ADA 1,9 U/I. Cultivo, entero-
virus y BK negativos. Serologias a bac-
terias y virus, negativas. RPR negativo.
Citologia negativa. RM cerebral: Atrofia
cerebral de predominio subcortical.
Imagenes lacunares de patologia vas-
cular suboclusiva antigua en sustancia
blanca subcortical fronto-parietal bila-
teral. Marcada hidrocefalia. TC téraco-
abdoémino-pélvico: Leve cardiomegalia.
Minimo derrame pleural bilateral. Ade-
nopatias mesentéricas y una retroperi-
toneal. Biopsia de ganglio cervical: A
descartar estado post.-linfografia o
EW. Fibrogastroscopia: Normal. Biop-
sia duodenal: EW. Tratamiento: Cotri-
moxazol 800/160 mg/12 h oral.
Actualmente esté asintomaético a los 4
anos del diagnéstico.

Discusion

Poco se ha avanzado sobre la epide-
miologia de la EW. Se sabe que tiene
una baja prevalencia (5,6), distribucién
mundial, que afecta con preferencia al
hombre respecto a la mujer, con pico
de incidencia entre los 50-60 afos. No
se han observado brotes epidémicos y
los casos familiares son excepciona-
les. De patogenia desconocida, se
supone que se adquiere por via oral
por ser frecuentes los sintomas diges-
tivos, afectarse preferentemente el
duodeno incluso en asintomaticos y
haberse aislado la bacteria en aguas
residuales (7). Una vez adquirida la
infeccion, la diseminaciéon es hematé-
gena o por via linfatica. No existe el
portador sano o reservorio (8). Parece
existir una alteracién inmunitaria, pre-
disponente en el huésped pero sélo
se puede hablar de una “disregulacion
inmunoldgica” sugerida por la existen-
cia aislada en algunos casos, de hipo-
ergia, linfopenia, aumento de la expre-
sion de CD45, disminucién de la
transformacion linfocitaria inducida por
mitégenos, disminucion de interleu-

(18]
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kina 12, de interferén gamma, de la
relacion CD4/CD8 en todos los
estadios de la enfermedad y aumento
de células activadas CD58 en el
estadio florido. No se sabe si esta dis-
funcion es primaria o secundaria a la
infeccion y/o al estado de malnutri-
cién. La EW no tratada es mortal.

Las manifestaciones clinicas tipicas
(diarrea, adelgazamiento y fiebre) faci-
litan el diagndstico. En nuestros casos
hay peculiaridades que conviene des-
tacar. La tos seca, persistente durante
2 meses, del caso 1 no es frecuente,
aunque el primer enfermo que publico
Whipple al describir la enfermedad la
presentaba. Se le ha atribuido una fre-
cuencia de hasta un 50% en una serie
de 15 pacientes (9) pero en las de
mayor nimero no se cita. De los 52
casos de la serie de Durand et al (10),
s6lo uno habia presentado tos crénica
como antecedente. En la serie de Mai-
zel et al (11) de 114 pacientes, no se
menciona (Tabla ). Basandose en que
un 72% de los pacientes con tos cré-
nica tienen derrame pleural en el estu-
dio necrépsico, se ha relacionado la
tos persistente en la EW, con pleuritis.
En este paciente no existia engrosa-
miento pleural en la TC y si engrosa-
miento pericardico. La tos puede otras
veces tener su origen en la infiltracion
pulmonar. En un caso de tos crdnica
severa y en ausencia de sintomas gas-
trointestinales, la biopsia pulmonar
fue diagndstica, aunque precisé confir-
macién mediante biopsia duodenal o
por técnicas de PCR (12). En nuestro
caso, la tos probablemente estaba en
relacién con pericarditis o con las ade-
nopatias paratraqueales. En un 79%
de las necropsias en la EW se aprecia
pericarditis adhesiva o constrictiva,
que no ha dado sintomas.

El dolor abdominal y el estrefimiento
caracterizan al caso 2. El dolor abdo-
minal difuso, 0 en mesogastrio, salvo
si hay ascitis, esta relacionado con
distension e inflamacién de asas yeyu-
nales. A veces puede estar localizado
en epigastrio, acompanado de pesa-
dez postprandial, o en hipocondrio y
vacio izquierdos. El dolor en hipocon-
drio izquierdo probablemente se deba
a distension de la capsula del bazo.

[19]

De la serie de Maizel et al (11), el 60%
tuvieron dolor abdominal, de la serie
de Durand (10), el 23% y de la serie
espanola que recoge los casos publi-
cados desde 1947 hasta 2001 (13),
el 27% (Tabla I). El pseudotumor
abdominal si parece estar en relacion
con aumento de adenopatias
mesentéricas. Las adenopatias no
eran responsables del dolor abdominal
del caso 2, dado su escaso nimero y
pequeno tamano.

Aunque en la EW la diarrea es lo habi-
tual, algunos pacientes refieren
estrefimiento como sintoma principal
en ausencia de otras manifestaciones
intestinales o extraintestinales. De los
seis pacientes de la casuistica
espafnola que presentaron estreni-
miento (13-18), en dos fue el sintoma
predominante con normalidad del duo-
deno y del transito intestinal baritado
(14-15). Los casos “secos”, con
ausencia de clinica digestiva, o incluso
estrefimiento, requieren mayor indice
de sospecha.

El paciente del caso 3 tuvo suboclu-
sion intestinal durante su evolucion.
La TC abddémino-pélvica puso de mani-
fiesto dilatacion de asas del intestino
delgado con escasa cantidad de gas y
heces en colon, sin evidencia de ade-

nopatias. No se encontrd la causa
determinante del cuadro suboclusivo.
En la fibrogastroscopia el duodeno fue
macroscopicamente normal y la biop-
sia permitié hacer el diagnéstico.

Los pacientes con EW pueden presen-
tar clinica neuroldgica aislada o aso-
ciada a otras manifestaciones sistémi-
cas, digestivas 0 no, como sucedi6 en
el caso 4. En 1977 se describid por
primera vez la afeccion del sistema
nervioso central sin que hubiese sinto-
mas intestinales previos (19). En algo
menos del 20% de los pacientes con
clinica neurolégica se observan tras-
tornos psiquiatricos (20). De los 91
casos de la serie espanola, las altera-
ciones psiquiatricas se presentaron en
cinco, dos en forma de apatia alter-
nando con irritabilidad (21-22), uno de
éstos con insomnio como sintoma
relevante (22) y en otros tres como
sindrome depresivo (13,23,24). Los
sintomas y signos neuroldgicos mas
comunes de la EW son: oftalmoplejia
supranuclear, demencia, trastorno de
conciencia de mayor o menor grado y
pérdida de memoria. La triada clasica
(oftalmoplejia supranuclear, mioclonias
y demencia) es muy orientativa pero
infrecuente. Mas raras aun son las
mioclonias éculomasticatorias, consi-

TABLA . Rasgos clinicos comparativos de tres series de pacientes con enfermedad

de Whipple.
Autor Maizel 11 Durand10 Ojedal3
Afio de publicacion (1970) (1997) (2003)
Numero de pacientes 114 52 91
Promedio de edad (ahos) 50 (1-83) 55 (20-82) 56 (23-79)
al diagnéstico.
Adelgazamiento(%) 95 85 80
Diarrea(%) 78 85 63
Dolor abdominal(%) 60 23 27
Hiperpigmentacion(%) a7 15 25
Fiebre(%) 38 19 23
S. articulares(%) 65 83 20
S. neurolégicos(%) NE 21 16
Adenopatias(%) 52 NE 35
Derrame pleural(%) NE 10 9
S. articulares previos(%) NE 67 58
S. digestivos previos(%) NE 15 27
Tos crénica(%) NE 2 3
Recidivas(%) NE 13 12

NE: No especificado. S: Sintomas.
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Figura 1. Vellosidad del intestino delgado. A) Numerosos histiocitos en la Iamina propia (H-E, x180). B)Sobre la
misma seccion histoldgica se evidencian en la lamina propia histiocitos PAS-positivos (PAS, x180).

deradas patognomonicas. Las mani-
festaciones clinicas que acompanan
mas frecuentemente a los casos de
EW de presentacion neurolégica son
las articulares, seguidas por sindrome
constitucional, fiebre y adenopatias
(20) como sucedi6 en este paciente.

El diagnédstico de la enfermedad sigue
basandose en los hallazgos histol6gi-
cos del intestino delgado, sobre todo
de la mucosa duodenal (presencia en
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la ldmina propia de macr6fagos con
vacuolas cargadas de grasa y granulos
de material PAS + diastasa resistente)
(Fig.1). Segin Dobbins (5) los hallaz-
gos caracteristicos en la biopsia duo-
denal al microscopio Optico tienen una
alta especificidad por lo que permiten
hacer el diagnéstico sin que sea pre-
ciso identificar los bacilos al microsco-
pio electrénico (M/E) o realizar técni-
cas de PCR. La sensibilidad, tanto de

Gac Med Bilbao. 2005; 102: 75-79

la biopsia duodenal como yeyunal, es
algo mas baja, de un 94% (13). Menos
sensibilidad y especificidad tiene la
biopsia gastrica y bastante menos la
rectal o coldnica puesto que pueden
encontrarse histiocitos en la lamina
propia de estas zonas en personas
sanas, 0 en la colitis histiocitica. En
éstos se precisa confirmacién con
M/E, biopsia duodenal, o PCR. La
especificidad llega hasta el 100% con
M/E o PCR. El bacilo ha sido identifi-
cado por PCR en escasos pacientes
en muestras de pulmén, LCR, liquido
articular, tejido sinovial, células mono-
nucleares de sangre periférica y en
heces (12,26-28). Su valor es mas
confirmatorio o de control que
diagnéstico.

Por otra parte, si las lesiones del
intestino delgado son del tipo granulo-
mas sarcoideos hay que hacer el
diagnoéstico diferencial con tuberculo-
sis intestinal y con sarcoidosis. Puede
ser necesario revisar el diagnéstico de
forma periédica puesto que la sarcoi-
dosis a veces precede en anos al
diagnéstico de EW. Cuando las mues-
tras son biopsias de adenopatias
mesentéricas o periféricas con granu-
lomas no caseificantes s6lo son orien-
tativas de la EW.

En el sistema nervioso central, los
infiltrados de macréfagos suelen loca-
lizarse en la region periependimaria y
sustancia blanca subcortical, lo que
se correlaciona con las zonas hipoden-
sas, difusas o localizadas, dilatacion
ventricular, atrofia cortical y lesiones
de alta y baja senal en T2 que pueden
verse en la TC y RM cerebral de estos
pacientes (29).

El tratamiento debe hacerse desde el
principio con un antibidtico que pase
bien la barrera hematoencefélica para
evitar las recidivas neuroldgicas. Las
alternativas terapéuticas son: Primero,
Trimetroprim-sulfametoxazol (TMP-SXZ)
800/160 mg parenteral las primeras
dos semanas y posteriormente oral
hasta cumplir un minimo de un ano.
Segundo, Ceftriaxona 2g cada 12
horas intravenosa mas estreptomicina
1 g/dia durante 15 dias, seguido de
TMP-SXZ 800/160 mg oral, cada 12
horas o cefixima oral 400 mg/dia

[20]
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hasta completar un ano. En pacientes
con alergia a betalactamicos y/o sulfa-
midas pueden utilizarse rifampicina y
cloramfenicol. En los casos refracta-
rios debe ensayarse inmunoterapia
con gamma-interferén (30-31). El trata-
miento debe prolongarse, hasta que
se disponga de un marcador de activi-
dad de la enfermedad, mientras per-
sistan las lesiones histoldgicas. Debe
realizarse biopsia duodenal anual
durante los cinco primeros anos tras
el diagnostico, a ser posible, con PCR.
Si no existe participacion intestinal, se
repetira la prueba que dio el diagnds-
tico, con PCR o M/E. El tratamiento
no sera nunca inferior al ano y no
menor de dos cuando hay afectacion
neurolégica o cardiaca. El seguimiento
debe prolongarse por lo menos 10
anos. El tratamiento de las recidivas
consiste en repetir el ciclo de trata-
miento inicial que llevd a la remision
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