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RESUMEN

La enfermedad de Whipple es una infeccion multisistémica, no frecuente, causada por una bacteria Gram positi-
va, Tropherima whipplei que, después de varios estudios de ARNr 16S, ha sido caracterizada como un actinomi-
ceto. Se presenta con mdltiples sintomas, los principales son diarrea, pérdida de peso, dolor abdominal y
artralgias. La artralgia puede ser un sintoma aislado y, con el paso de los afios, se agregan los sintomas digesti-
vos, cardiovasculares y/o neurolégicos. Varias anormalidades inmunolégicas se presentan antes o después de
los sintomas clinicos. Actualmente existen estudios endoscopicos, radiolégicos, tomograficos y de laboratorio
que facilmente pueden apoyar para hacer el diagnéstico definitivo como la biopsia duodenal estudiada con la
prueba de Schiff (PAS), o por medio de la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o bien por microscopia elec-
trénica para ver la bacteria intracelular en los macréfagos.

Palabras clave: Artralgia, diarrea, Tropherima whipplei, PAS, PCR, factores de transferencia, IL16,
pérdida de peso, serositis, ascitis, biopsia duodenal.

ABSTRACT

Whipple disease is an infrequent multisystemic infection caused by a Gram-positive bacteria, Tropherima whip-
plei, which after several studies has been characterized as an actinomyces for 16 Sr RNA. It occurs with multiple
symptoms, the principal of which are diarrhea, weight loss, stomach pain and arthralgias. Arthritis or arthralgia
may appear as an isolated symptom and eventually through the years additional digestive, cardiovascular and/or
neurological symptoms arise. Diverse immunological anormalities customarily present themselves before or after
clinical symptoms are first discovered. Currently there are cabinet, endoscopic, radiological, tomographic and lab-
oratory studies which can be of help to make a definitive diagnosis, such as the duodenal biopsy submitted to the
Schiff test (PAS), or to the polimerase chain reaction (PCR) or an electronic microscopy in order to observe the
intracellular bacteria in the macrophage.

Key words: Arthralgia, diarrhea, Thropherima whipplei, PAS, PCR, transfer factors, I1L16,
weight loss, serositis, duodenal biopsy, ascites.

INTRODUCCION debe su descubrimiento y el haber inferido que esta
enfermedad es causada por una bacteria, lo que fue
la base de estudios posteriores para identificarla. La
enfermedad de Whipple es multisistémica, no es fre-
cuente; sin embargo, es un ejemplo de como la tec-
nologia médica moderna ha contribuido al conoci-
miento preciso de las enfermedades y a su trata-

miento. Se manifiesta principalmente entre la cuarta

Este afio, se cumple el primer centenario del descu-
brimiento de la enfermedad de Whipple. Es al doctor
George H Whipple, eminente patélogo, a quien se
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y quinta década de la vida, afectando a hombres y
mujeres en proporcién de 10 a 1. Los primeros sinto-
mas son diarrea, esteatorrea, dolor y distension abdo-
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minal, fiebre y marcada pérdida de peso. Algunos pa-
cientes han manifestado también poliartritis migrato-
ria, hiperpigmentacion de la piel y afeccion al corazon
o al sistema nervioso central. De acuerdo con la lite-
ratura médica en espafiol, en pocos casos se ha re-
portado el padecimiento con ascitis, la cual puede ser
quilosa.®4 Actualmente, existen estudios y métodos
de diagnéstico confiables y tratamiento efectivo, so-
bre todo, cuando se diagnostica tempranamente. °

HISTORIA

George H Whipple, quien obtuvo el Premio Nobel en
Medicina en 1934, publicé un articulo en el que des-
cribié un paciente de 36 afios de edad, visto en la
consulta de abril de 1907 en la Universidad de Johns
Hopkins, que presento debilidad, pérdida de peso, do-
lor abdominal, artritis multiple y presencia de grasa
en heces (acidos grasos y grasas neutras), que ha-
bian sido el inicio de sus sintomas y que referia pa-
decer desde seis afios antes de su ingreso cuando
trabajaba como misionero en Turquia. Fue su primer
ataque recurrente de artritis que afectaba varias arti-
culaciones con debilidad y pérdida de peso, fiebre y
sudoracion nocturna, sintomas que en principio se
confundian con tuberculosis. El paciente fallecid y el
doctor Whipple al practicarle la autopsia, encontro
distensién abdominal con lipodistrofia intestinal y
ganglios mesentéricos duros y crecidos, con “gotas
de grasa” en los histiocitos que le daban el aspecto
de histiocitos espumosos. Whipple le dio el nombre
de “lipodistrofia intestinal”, y sugirié que los microor-
ganismos encontrados en los ganglios linfaticos po-
drian ser los causantes de la enfermedad.! En 1961,
Yardley Hendrix, Chears y Ashwoth, independiente-
mente, corroboraron la presencia de estructuras baci-
liformes en el intestino de pacientes con “lipodistrofia
intestinal” o enfermedad de Whipple. Unos afios an-
tes, Black Schaffer descubrié que los macréfagos
encontrados en la lamina propia del intestino de es-
tos pacientes se coloreaban intensamente de ma-
genta al utilizar el &cido peryodico de Schiff (PAS)
prueba que hasta la fecha se usa para orientar al
diagnéstico de la enfermedad.®

Debido a que este organismo es Gram/PAS positi-
vo, sugirieron el nombre de Tropheryma whipplei
(TW), como tributo a Whipple por haber descrito la
enfermedad, y con la referencia a una caracteristica
particular de la enfermedad, la mal absorcion (del
griego Trophe: nutrir, y eryma: barrera).*

Hoy en dia, dos importantes hallazgos han contri-
buido a ampliar el conocimiento y mejorar el diagnds-

tico de la enfermedad: la amplificacion molecular del
ARN ribosomal 16s (ARNr) del T. whipplei mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y el
haber logrado el cultivo de la bacteria.>*°

CLINICA

El padecimiento no es frecuente, se puede presentar
a cualquier edad, aunque en la mayoria de los pa-
cientes lo hace en las etapas medias de la vida. Has-
ta la fecha se han reportado aproximadamente 1,000
casos, de los cuales s6lo 0.1% tienen estudios post-
mortem. La enfermedad de Whipple se caracteriza
por dos etapas: la primera consiste en sintomas va-
gos prodrémicos, con signos clinicos no especificos
como artralgia; en la segunda, cuando la enfermedad
se establece,®* el paciente presenta diarrea y pérdi-
da de peso. Entre una etapa y otra pueden pasar
hasta seis afios; sin embargo, si el enfermo ha reci-
bido tratamiento inmunosupresor o con corticoides, el
padecimiento se presenta mas pronto.*°

El 15% de los pacientes no tienen sintomas ni
signos clasicos de la enfermedad, por lo que es fre-
cuente que el diagnostico se haga mediante clinica
diferencial, como por ejemplo, padecimientos reuma-
ticos inflamatorios, sindrome de mala absorcion in-
testinal, padecimiento celiaco, sarcoidosis, linfoma,
Addison, enfermedades del tejido conectivo y una va-
riedad de padecimientos neuroldgicos y cardiovascu-
lares, paniculitis y otros trastornos musculares como
mialgias y atrofia muscular.3411-17

En este padecimiento se puede presentar polisero-
sitis con derrame pericardico, ascitis y, ademas, se
involucra miocardio y endocardio. La presentacion
pulmonar es con derrame pleural, infiltrados pulmona-
res o adenopatia granulomatosa mediastinal; en las
primeras etapas de esta presentacion de la enferme-
dad, suele haber tos seca que puede enmascarar un
padecimiento neumonico o pleuritico, también puede
haber dolor pleural o pericardico.?312.18

El signo mas comun es la pérdida de peso (se pre-
senta en el 95% de los casos), diarrea es el segundo
sintoma frecuente; aunque la melena es rara, se ha
reportado sangre oculta en 86% de los casos. Las ar-
tralgias preceden a los sintomas digestivos, y los
trastornos artriticos contindan aunque se presenten
los digestivos, no se ha observado deformidad de las
articulaciones. Con frecuencia se presenta dolor ab-
dominal no especifico en el epigastrio, después de
la ingestion de alimentos; la anorexia también es otro
sintoma comun del padecimiento.® Se presentan
manifestaciones neuroldgicas en 10%, incluyen: ce-
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falea, ataxia, demencia progresiva, cambios de la
personalidad, meningitis, neuropatias periféricas, sin-
tomas oculares, pardlisis de gaze, uveitis, sintomas
hipotalamicos, insomnio, polidipsia, polifagia, pérdida
de la libido, sintomas musculares, fatiga y laxi-
tUd.5’13’15_17’19_21

Los signos clinicos son fiebre, hipotensién, hiper-
pigmentacion de la piel y presencia de escaras con
la exposicién al sol sin asociacion con insuficiencia
adrenal, linfadenopatia periférica, soplo cardiaco fre-
cuente cuando esté involucrado pericardio y endocar-
dio, frote pleural, cuando esta involucrada la pleura,
edema periférico. En el 30% de los pacientes se re-
gistra hipoalbuminemia ocasionada por insuficiencia
cardiovascular congestiva, ascitis en el 10% aunque
raramente es quilosa, esplenomegalia, encefalitis con
infartos cerebrales difusos e hipotermia.?511-13.19.22.23

PATOLOGIA

En la enfermedad de Whipple esta directamente invo-
lucrado el intestino delgado, como precisamente lo
sefialé Whipple; sin embargo, con los avances de la
medicina moderna ha sido posible describirlo endos-
cépica y dinamicamente. En la mucosa del duodeno
se han visto areas anormales, aparentemente atrofi-
cas, con acumulos de puntos rojos y pérdida de sus
vellosidades.'? La biopsia duodenal muestra macro-
fagos espumosos positivos al acido peryodico de
Schiff (PAS) y trofozoitos de Giardia duodenalis en
la luz intestinal, el T. whipplei y la giardia pueden ser
gérmenes asociados comunes y tal vez condicionen
la presencia del otro; sin embargo, esta hipétesis no
ha sido confirmada.3#¢12

Es probable que la causa radique en deficiencias
inmunol6gicas del paciente que permiten®324 que el
T. whipplei se multiplique en los macrofagos y en los
monocitos. Esta alteracion se encuentra asociada
con replicacién de la bacteria en los macréfagos; la
apoptosis de los mismos disemina la bacteria, feno-
meno relacionado con la expresion de la liberacion de
interleucina 16 (IL16). Los anticuerpos neutralizan la
produccion de la interleucina 16 y, por lo tanto, permi-
ten el desarrollo de T. whipplei. Esta incapacidad
para destruir los antigenos de la bacteria se debe a
la produccion inadecuada de interleucina 12, la cual
permite la disminucion en la produccion de interferon
gamma por las células T.22%26 Es posible que esta
deficiencia inmunolégica sea propia del paciente o
bien causada por la bacteria; la respuesta humoral no
se altera en nada con el padecimiento.?*?" El exa-
men microscopico de tejidos extraintestinales revela
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presencia de macréfagos PAS positivos virtualmente
en todos los tejidos de pacientes con la enfermedad
de Whipple, incluyendo: corazén, vegetaciones car-
diacas, pulmoén, bazo, higado, conducto toracico, li-
quido cerebroespinal, misculo, médula ésea, glandu-
las adrenales, rifibn, membrana sinovial. Los bacilos
PAS positivos también se encuentran en pericardio,
arterias, ganglios linfaticos y piel.56:12.16.18,22,25,28-32

LABORATORIO

La eritrosedimentacion esta elevada, las anormalida-
des hematoldgicas son comunes, usualmente hay
una cuenta leucocitaria normal o elevada, pueden
presentarse eosinofilia y leucopenia. La anemia esta
presente en estos pacientes, es normocitica, hipocroé-
mica con médula 6sea normal (puede dar PCR positi-
vo para T. whipplei); la anemia megaloblastica se
puede presentar por deficiencia en la absorcion de fo-
lato. Hay esteatorrea debida a mala absorcion de las
células intestinales; con el microscopio electrénico
se pueden ver gotas de lipidos en el reticulo endo-
plasmico y formacién de quilomicrones por acumula-
cion de lipidos en el proceso de absorcion; la absor-
cion de D-xilosa se ha reportado como anormal. El
tiempo de protrombina esta elevado. La hipoalbumi-
nemia se presenta como resultado de una pérdida in-
testinal y deficiencia en la sintesis hepéatica por dis-
minucion en la absorcién de aminoacidos; la proteina
C reactiva también se encuentra elevada.?3512.28.:30

En los estudios radiologicos gastrointestinales se
observa dilatacion intestinal con mucosa prominente
y plegada, un patrén no especifico de edema del co-
lon (en el colon por enema), el duodeno puede estar
desplazado por ganglios linfaticos retroperitoneales;
en la radiografia o tomografia del térax se observan
noédulos linfaticos crecidos e infiltrados pulmonares
difusos;2351422 g pesar de lo anterior, el mejor me-
dio de diagndstico es el estudio de la biopsia duode-
nal por endoscopia. La capsula de la endoscopia re-
vela solamente hipertrofia de las vellosidades intesti-
nales con alternacion de areas de mucosa denudada,
junto con petequias en el yeyuno proximal y lesiones
multiples con acumulacion de placas y parches de
vellosidades en el yeyuno e ileon proximal. En la
evaluacién de las multiples biopsias obtenidas me-
diante enteroscopia, la lamina propia esta expandida
por infiltados difusos de gran cantidad de macréfagos
que contenian particulas granulares citoplasmaticas,
las cuales dieron positiva la tincion con &cido peryo-
dico de Schiff y la bacteria T. whipplei fue localizada
también por ADN con PCR.?
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BACTERIOLOGIA

El T. whipplei se caracteriza por el gene rARN 16S
como miembro de actinomicetos. No hay evidencia
de infeccién de humano a humano. El actinomiceto
esta en el ambiente, probablemente en agua o verdu-
ras contaminadas, o en el excremento humano.* El
T. whipplei es el agente etiolégico de la enfermedad
de Whipple. Se han tomado muestras para buscar la
bacteria en saliva de voluntarios sanos; después del
estudio del T. whipplei en la placa dental gingival, el
resultado fue positivo en cuatro de cada 10 volunta-
rios sanos y en tres de cada 10 pacientes con perio-
dontitis. Se puede concluir que el saco de la placa
gingival sirve como habitat natural de T. whipplei.*
Se ha visto también la asociacion de esta bacteria
con la giardia; aunque este protozoario esta presente
en el ambiente, es probable que guarden el mismo
nicho, por lo que se ha sugerido que la bacteria se
adquiere a través de la transmision fecal-oral.> Esta
bacteria, por ser intracelular, puede evadir la protec-
cién inmunoldgica del huésped. Actualmente se ha
desarrollado un modelo animal para reproducir algu-
nos aspectos de la enfermedad de Whipple. El raton
inmunocompetente fue persistentemente infectado
con T. whipplei; este agente etioldgico provocé el de-
sarrollo de granulomas en el higado, lo que permitid
saber algunos aspectos de la patologia de la enfer-
medad en el humano.?® El periodo de incubacion de
T. whipplei es de dos semanas a tres meses; sin
embargo, el diagnéstico puede demorar afios.3* Esta
fastidiosa bacteria era dificil de encontrar; existia el
estandar de oro que es la deteccion histolégica de la
resistencia a la diastasa peryddica de Schiff (PAS),
positiva y después el estudio para ver la bacteria con
microscopia electronica en el macrofago. Ahora, el
estudio principal también es la reaccién en cadena
de polimerasa (PCR).%° Después de haber conocido
la informacioén gendmica de la bacteria se pudo en-
contrar el medio de cultivo axénico de la misma, con
lo que se logré avanzar en su estudio.® También se
confirmo que es resistente a los cambios de tempera-
tura, lo que explica su presencia ambiental 835

DIAGNOSTICO

Algunos aspectos importantes que deben sugerir el
diagnoéstico son: anemia, leucocitosis, linfopenia,
eosinofilia y la evidencia, mediante pruebas de labo-
ratorio, de mala absorcién; también puede haber
trombocitopenia y eosinofilia. Es muy importante ha-
cer panendoscopia para ver la mucosa duodenal con

la imagen palida, erosionada, eritematosa, friable en
la regidn postbulbar ya descrita anteriormente por la
capsula endoscopica y biopsia positiva a PCR para T.
whipplei. También son importantes la toma de biopsia
del tejido o tejidos involucrados en el padecimiento,
positivos a PAS y PCR, la busqueda de la bacteria
en los macrofagos vistos por microscopia electroni-
ca, los estudios radiolégicos y tomograficos, el ultra-
sonido, en busqueda de ascitis abdominal para estu-
dio de la misma, asi como tomografia cerebral y re-
sonancia magnética, estudios de laboratorio ya men-
cionados de liquido cefalorraquideo, sinovial, biopsia
muscular y de la piel.35#6:11.12.14.20,22

TRATAMIENTO

La enfermedad de Whipple era fatal antes del descu-
brimiento de los antibiéticos. Antes del estudio geno-
mico de la bacteria se usaron multiples antibiéticos
como cloramfenicol, estreptomicina, isoniazida, peni-
cilina, etcétera. Después se observo que la tetracicli-
na era la mas efectiva; sin embargo, con el tiempo
se presentaban recurrencias al suspender el trata-
miento, especialmente si la bacteria habia atacado el
sistema nervioso central, las recaidas eran aproxima-
damente de 28% de los casos.® Después se penso
en antibiéticos que cruzaran la barrera hematoenceféa-
lica, como son trimetoprim/sulfametoxazol (recomen-
dado en 160/800 mg dos veces al dia) por uno o dos
afios; usualmente se comienza primero con estrepto-
micina intramuscular (1 g diario), junto con penicilina
G (1.2 Ul millones por dia) o ceftriaxona (2 g diarios)
por dos semanas, para que el porcentaje de recurren-
cias sea menor.3514

Ahora que se ha podido cultivar la bacteria, hay
la oportunidad para probar la eficacia de varios anti-
bidticos, siendo mas efectivo el trimetoprim debido a
gue el T. whipplei no contiene codificado el gene
para el dihidrofolato reductasa, blanco para destruir
al trimetroprim. Los antibiéticos que se estudiaron
en medio axénico fueron doxiciclina, compuestos
macrolidos, penicilina G, estreptomicina, rifampici-
na, cloramfenicol, tiamfenicol, teicoplanin, vancomi-
cina, amoxicilina, gentamicina, aztreonem, levo-
floxacina y ceftriaxona con MICs (mg/L) en el rango
0.06-1.0 mg la cefalotina fue la menos activa, el co-
trimexazole fue efectivo in vitro, pero esta actividad
fue debida a sulfametoxazol solo. Esto dio por re-
sultado mayor efectividad para trimetoprim y sulfa-
metoxazol; en segundo lugar esté la doxiciclina y el
interferon gamma que también pueden ser efectivos
aungue en menor grado.>36
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En el Hospital General de México, es posible el
uso de los factores de transferencia, ya que el con-
tenido proteico del donador transfiere a las células
del paciente la capacidad de expresar su inmunidad
y ademas activa la presencia de interferon gamma
en vista de la falta de estimulo al linfocito T por la
deficiencia de IL12 en el paciente; el uso seria con-
comitante con trimetoprim/sulfametoxazol.3”-4! Des-
pués de secuenciar al T. whipplei se observé que no
contiene codificado el gen para la sintesis de dehi-
drofolato reductasa (DHFR). Esta omisidn es impor-
tante porque el agente antibacteriano usado para el
tratamiento de la enfermedad de Whipple es el tri-
metoprim que trabaja via competencia con la inhibi-
cion de dehidrofolato reductasa. El objetivo principal
del tratamiento es romper la sintesis de purina y pi-
rimidina y, por lo tanto, reducir la biosintesis del te-
trahidrofolato; se piensa que el uso de trimetoprim
afecta al huésped en este aspecto e indirectamente
a la bacteria al través de la reduccién en la cantidad
de tetrahidrofolato.*? Se propuso la doxiciclina junto
con hidroxiquinoleina para el tratamiento de la enfer-
medad de Whipple, en los casos en los que no esta
involucrado el sistema neurolégico.® Existe discre-
pancia en el modo de estudiar el padecimiento en
vista de que es muy dificil pensar que la bacteria
respete el santuario del sistema neurologico. Ni el
examen histolégico ni la PCR en el liquido cerebral
es suficientemente sensible por razones técnicas
(pues si el numero de células es bajo hacen negati-
vo el estudio).

En conclusién, los autores piensan que es mas
conveniente el tratamiento con trimetoprim/sulfa-
metoxazol porque pasa la barrera hematoencefali-
ca, por lo que este quimioterapico deberia usarse
en todos los pacientes con la enfermedad. EI T.
whipplei reside en la placa subgingival de por lo
menos mas de un tercio de la poblacion europea;
esto sugiere también que la bacteria se encuentra
en el ambiente; por ello, debe considerarse que
para evitar la reaccion real en los pacientes podria
usarse un tratamiento profilactico.*>4® Se ha iden-
tificado un cambio en el T. whipplei, asociado con
una mutacion especifica del genoma de T. whi-
pplei, lo que sugiere que el cotrimazol solo no es
suficiente para el tratamiento.3¢ Los resultados de
la prueba de PCR de estudios de liquido cefalorra-
quideo y de doxiciclina son preliminares, por lo
qgue se deberian estudiar mas tratamientos para
esta enfermedad multisistémica.*34* Se deberia
pensar en tratamientos concomitantes usando los
factores de transferencia.
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CONCLUSIONES

El reciente descubrimiento del cultivo del T. whipplei
y su estudio gendmico completo ha proporcionado
muchas oportunidades para la investigacion y el tra-
tamiento de la enfermedad, aunque aun falta saber
cudl es el reservorio de la bacteria y sus mecanis-
mos de transmision.

El hecho es que el padecimiento es causado por
esta Unica y fastidiosa bacteria capaz de sobrevivir en
forma intracelular y alterar la defensa inmunoldgica del
paciente. Aungue el estudio de PCR es el estandar de
oro, actualmente seria importante hacer el estudio in-
munolégico cuando se encuentren anticuerpos especifi-
cos para la bacteria. La enfermedad es curable cuando
se diagnostica tempranamente, pero cuando el diagnds-
tico es tardio resulta fatal, por ello es necesario realizar
mas estudios prospectivos de tratamiento.
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