ENFERMEDAD DE WHIPPLE

CONCEPTO

La enfermedad de Whipple (EW) es una infeccionicedque afecta al tracto digestivo,
preferentemente al intestino delgado, las artitohess, los ganglios linfaticos, el
corazodn, el sistema nervioso central (SNC), lospukes y otros tejidos.

EVOLUCION HISTORICA

GH Whipple, en 1907, describio el primer caso ermédico misionero. Denominé a
esta entidad lipodistrofia intestinal al hallar rerosos depdésitos grasos en la pared del
intestino y en los ganglios del mesenterio. La fifieacion del germen causal se hizo
por ingenieria genética en 1992. Desde entoncele s®noce con el nombre de
Tropheryma whippelii y se incluye dentro del grgmbinomices.

FRECUENCIA

La EW es poco habitual. El nUmero de casos puldgad los ultimos 90 afios no llega
a 2000. En 1947, se notifico el primer caso espadftohuestro pais, hasta el afio 2008,
se habian comunicado alrededor de 140 pacienteS\Wbn

¢POR QUE SE PRODUCE LA EW?

T.whippelii es un germen comensal que se encueantral 7-35% de la poblacion
general (saliva, jugo gastrico, heces y mucosastiigg, en el 4-10% de los pacientes
con enfermedades digestivas y en el 60% de lagaglate tratamiento del agua. Se
supone que el germen se adquiere por via oral mgrerce acantonado en los tejidos
durante afios. En un momento impredecible, la dalagermen/huésped se altera y se
convierte en patdgeno. Este cambio da lugar a astormo de la inmunidad. Se
desconoce si es primario o secundario a la infacgié al estado de nutriciéon. Una vez
desencadenada la infeccion, la diseminacion esipa@anguinea o linfatica.

SINTOMATOLOGIA

La EW afecta con preferencia al hombre (73-95% ate dasos), con un pico de
incidencia entre los 40-50 afios. La clinica tipjpardida de peso, diarrea y dolor
articular) esta presente en el momento del diagrmoesh méas de las dos terceras partes
de los pacientes. El adelgazamiento (85% de losstgmiede llegar hasta los 20 kg,
aungue lo comun son 4-6 kg. La diarrea (75%) ssmiéntermitente y se acomparia de
dolor abdominal. Las artralgias (75%) son migra®ry comprometen a las grandes
articulaciones.

Las artralgias, en el 60-70% de los pacientespjaria diarrea y a la fiebre en algunos
casos (13-18%) son manifestaciones relevantes mpoegen durante meses o afos al
diagndstico. Pueden afectarse ademas del intestigolas articulaciones otros érganos
como la piel (30% de los casos), dando lugar arpigeentacion, el corazon (25% de
los casos) y el SNC. Los sintomas y signos neuicmégueden ser unicos (5% de las
formas neuroldgicas) o la manifestacion predommaetla EW (20-40% de los casos).
Los mas frecuentes son apatia, irritabilidad, orasts de las funciones mentales que
pueden llegar a demencia, alteracion de la veidaadl de la mirada, mioclonias y
dificultad para la marcha. Pueden existir otroosi@as y signos.

La enfermedad sin diagnosticar es mortal. El paeitaillece por caquexia extrema, por
un cuadro de malabsorcion o por afectacion del SNC.

DIAGNOSTICO



Cuando los sintomas son tipicos se utiliza la l@opstestinal. La presencia al
microscopio 6ptico de macréfagos con vacuolas daggae material PAS (+) diastasa
resistente en la mucosa tiene una alta especificela que sea preciso identificar el
germen. La sensibilidad de la histologia caradtesi®n la biopsia duodeno-yeyunal es
del 94%. En estos pacientes, por endoscopia (doeeleieroscopia o capsula) suele
visualizarse un punteado blanquecino-amarillento.

En los casos con sospecha clinica de EW y ausdroividencias histologicas, o con
manifestaciones extraintestinales aisladas, seemeqla confirmacion con microscopio
electronico (ME), con biopsias intestinales o ceégnica de reaccion en cadena
polimerada (PCR) especificas de las distintas setagedel genoma de T. whippleii.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe hacerse con antibibticos quserpda barrera hematoencefalica,
como cotrimoxazol o ceftriaxona, para evitar lasféas neuroldgicas. En la actualidad,
se aconseja ceftriaxona (2 g/dia) o meropenemd{@)gpor via intravenosa, seguido de
cotrimoxazol (160-800 mg/2 veces dia) por via abmenos 12 meses. En las formas
neurologicas aisladas se usa ceftriaxona (2-4 )gidfeavenosa durante 15-30 dias,
seguido de cotrimoxazol (320-1600 mg/dia) o dokitac(200 mg/dia) o cefixima (400
mg/dia) hasta que la PCR en el liquido cefalordemuéea negativa.

SEGUIMIENTO

Parece razonable hacer biopsias del intestinco(bgia mas PCR) durante los 5 afios
siguientes al diagnoéstico, si existe afectacioestmal. En el resto de los casos, se
practicaran las pruebas que facilitaron el diagodston PCR o con ME. El
seguimiento debe realizarse por lo menos 10 afios.

En caso de recaida se recomienda penicilina (1,208 unidades/dia) mas
estreptomicina (1 g/dia) intravenosas durante medis, seguida de doxiciclina (200
mg/dia) junto a hidroxicloroquina (200 mg/3 veckslia) o cefalosporinas durante 12
meses.
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