Revista Cubana de Medicina. 2018;57(1):33-37

PRESENTACION DE CASO

Enfermedad de Whipple en paciente con fiebre
de origen desconocido

Whipple's disease in a patient with fever of unknown origin
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RESUMEN

La enfermedad de Whipple es una entidad multisistémica de origen infeccioso
causada por una bacteria Gram positiva perteneciente a la familia de los
actinomicetos denominada Tropheryma whippleii. Constituye una causa infecciosa
infrecuente de fiebre de origen desconocido. Se presenta el caso de un paciente
masculino de 65 afios con cuadro febril de 3 afios de evolucion, poliartralgias,
edema en miembros inferiores, adenopatias periféricas y diarreas ocasionales. Se
describen la evolucion clinica, los estudios de laboratorio, imagenoldgicos e
histologicos que permitieron hacer el diagnéstico de enfermedad de Whipple. Se
considera que la publicacion de este caso es importante pues contribuye a
mantener presente esta enfermedad entre las posibilidades diagnésticas de los
pacientes con fiebre de origen desconocido, aun por lo atipico de esta forma de
presentacioén.

Palabras clave: enfermedad de Whipple; Tropheryma whippleii; fiebre de origen
desconocido.

ABSTRACT

Whipple's disease is a multisystem entity of infectious origin caused by a Gram-
positive bacterium called Tropheryma whippleii of the actinomycetes family. This
is an infrequent infectious disease causing fever of unknown origin. We present
the case of a 65-year-old male patient with a 3-year history of fever,
polyarthralgia, lower limb edema, peripheral lymphadenopathy, and occasional
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diarrhea. The clinical evolution, the laboratory results, imaging and histological
studies that allowed the diagnosis of Whipple's disease are described. The
publication of this case is considered important because it contributes to keep this
disease into account among the diagnostic possibilities of patients with fever of
unknown origin, since the atypical nature of this form of presentation.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Whipple es una enfermedad crénica sistémica con predileccion
por el aparato digestivo, especialmente el intestino delgado, descrita por vez
primera en 1907 por George H. Whipple,! quien la denomind "lipodistrofia
intestinal". Desde entonces se han descrito menos de 10 casos al afio en la
bibliografia mundial.? Su origen esta en la infecciéon por una bacteria Gram
positiva recientemente descubierta, la Tropheryma whippleii.? Afecta con mayor
frecuencia a los hombres, la edad mas frecuente de presentacién es entre los 30 a
40 afios de edad.*> Cursa con episodios de diarrea, adenopatias periféricas,
pérdida de peso e hiperpigmentacion cutanea.!®” La fiebre puede aparecer hasta
en un 15 % de los pacientes, pero la fiebre prolongada o el sindrome febril de
origen desconocido es una manifestacion atipica de esta enfermedad.®

En lo que se refiere al diagndstico, la endoscopia oral con biopsia duodenal
guizas sea la exploracién mas util y rentable pues permite tomar muestra de
biopsia para estudio anatomopatoldgico, donde lo mas llamativo es una
infiltracion extensa de la ldmina propia del intestino delgado por macrofagos
grandes, cuyo citoplasma esta lleno de granulos glucoproteicos que captan la
tincion del PAS (Acido Periddico de Schiff).® El tratamiento recomendado
actualmente consiste en la administracién de trimetropim-sulfametoxazol por via
oral durante al menos un afio.?

CASO CLINICO

Paciente masculino de 65 afios con antecedentes de salud, trabajador agricola.
Hace tres afios inicia con cuadro febril, vespertino, un pico al dia de 38 °C, sin
escalofrios o sudoraciones. Se sumo la presencia de poliartralgias, diarreas
semipastosas ocasionales, astenia marcada, anorexia, pérdida de peso y edema
de ambos miembros inferiores. Al examen fisico se detecté la presencia de palidez
cutaneomucosa generalizada, adenopatias pequenas (£ 0,5 cm), moéviles,
fibroelasticas, no dolorosas, localizadas en region cervical lateral, region axilar
derecha y ambas regiones inguinales. Se detecté también la presencia de edema
blando, de facil godet, en el dorso de ambos pies y ambas regiones maleolares.

En la analitica destacaba: hemoglobina 7,7 g/dL, volumen corpuscular medio 79 fL,
plaquetas 410 x 10°/L, VSG 30 mm/h, proteinas totales 46,9 g/L, albumina 27 g/L,
colesterol 3,1 mmol/L, hierro sérico 2,82 umol/L, ferritina 441 ng/mL, sangre
oculta en heces negativo. Un survey articular sin alteraciones.
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El ultrasonido abdominal no mostré alteraciones significativas en los 6rganos del
hemiabdomen superior. En el rastreo ganglionar se corrobord la presencia de
adenopatias de aspecto inflamatorio en ambas regiones inguinales, axilares y
cervicales. En el estudio del transito intestinal se observé un marcado trastorno
motor, con presencia de ondas terciarias y enlentecimiento del vaciamiento
esofagico. No se detectaron alteraciones en estdbmago y duodeno.

Una colonoscopia realizada mostro orificios diverticulares de pequefio y mediano
tamafio, aislados en todo el colon, sin signos de diverticulitis. En la endoscopia
con yeyunoscopia se observé la mucosa de antro y cuerpo gastrico con areas
palidas que alternaban con parches de eritema moderado. A nivel del yeyuno se
observé la mucosa palida con aspecto nodular fino, afelpado, con punteado
blanquecino difuso. Similares alteraciones fueron observadas en el duodeno. Se
tomaron muestras para biopsia y el estudio histopatoldgico de duodeno y yeyuno
mostré atrofia de vellosidades con presencia de histiocitos en la Idmina propia con
tincién de PAS positiva y tincion de Ziehl-Nielsen negativa. Tras conocer este
resultado se inicié tratamiento con sulfaprim oral, la fiebre desaparecié en el
primer mes del tratamiento.

DISCUSION

La enfermedad de Whipple es un proceso infeccioso causado por la bacteria
Tropheryma whippleii. La primera evidencia de que la enfermedad tenia un origen
infeccioso se obtuvo en 1952, cuando Paulley!! publica los primeros resultados de
éxito terapéutico tras el tratamiento de la enfermedad con cloranfenicol. En 1961
se demostro que la bacteria implicada en la enfermedad de Whipple era un bacilo
con forma de hoz que se tifie con las tinciones de PAS, Gram, y Giemsa. El
microorganismo causal se caracterizé molecularmente en 1991 mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa y en el afio 2000 se ha logrado cultivar en
células HLE (linea celular de fibroblastos humanos).3 Dicha enfermedad predomina
en varones de raza blanca entre los 40-50 afios. No se han descrito factores de
riesgo ocupacionales.!?

Su diagndstico se basa en la sospecha de la enfermedad ante la presencia de un
sindrome de malabsorcién, acompafiado de manifestaciones extraintestinales en
la mayoria de los casos. En los exdmenes de laboratorio destacan la presencia de
anemia, con recuento leucocitario normal o aumentado, hipoalbuminemia e
hipocolesterolemia como datos de malabsorcion a nivel intestinal. 1314

Como se habia mencionado con anterioridad, la endoscopia oral con biopsia
duodenal probablemente sea la exploracién mas util y rentable en lo que se
refiere al diagndstico, debido a que la afectacion intestinal comienza en la primera
porcion duodenal, lugar de facil acceso al endoscopio® sin embargo; la endoscopia
puede ser normal hasta en el 30 % de los casos.'? Los principales hallazgos que
se describen son unas imagenes muy caracteristicas consistentes en un patrén
miliar con un punteado blanquecino-amarillento, que puede confluir formando
maculas blanquecinas en la mucosa duodenal, entre la cual se sitlan tractos
rojizo-hemorragicos, adoptando un aspecto en "alfombrilla de pelos".>'> Los datos
anatomopatoldgicos mas llamativos son la infiltracién extensa de la ldamina propia
del intestino delgado por macréfagos grandes, cuyo citoplasma esta lleno de
granulos glucoproteicos que captan la tincion del PAS. Estos hallazgos son
sugestivos de enfermedad de Whipple pero no patognoménicos.13:16
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El tratamiento recomendado consiste en la administracion de trimetropim-
sulfametoxazol por via oral durante al menos un afio. Los pacientes mejoran
clinicamente a las 3 semanas de instaurarse el tratamiento antibiotico. Los
macrofagos PAS + disminuyen lentamente y pueden observarse en la biopsia
intestinal hasta un afio después de haber instaurado un tratamiento antibidtico
correcto. Por tanto, su presencia no deber usarse como indicador de la eficacia de
este.?1>

Esta enfermedad constituye una causa infecciosa infrecuente de fiebre de origen
desconocido. Hasta el momento solamente se ha encontrado en la literatura el
reporte de un caso donde se detectdé como la causante de la fiebre;'” es por ello
gue la presentacion de este caso es importante, pues contribuye a mantenerla
presente entre las posibilidades diagndsticas, reconocerla en forma temprana y
establecer el tratamiento adecuado, ya que la pronta instauracién de este conlleva
un buen prondstico en la mayoria de las veces.
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