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A. INTRODUCCION
I. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Georgo Hoyt Whipple, médico, loursadc Nobel de Piaiolg
gla y fundador de la Escuela de Medlcinea de la Universidad -
de Rocheater, publicéd un informe de un médico de 36 afios de
ednd, procedente de Turguia, quidn murid despuda de 5 afiom -
de enfermedad, la que ae carncterizd clinicamente por poliar
tritis, pérdida de peso, debilidad y diarrea crénica. Lom ha
llaezgos notables sn la autopais fueron: (a) la asusencia de —
tuberculoais o neoplasia; (b) la presencim de trigliceridos
¥y aocidos grascs en vasos linfdticos dilatados dentro de las
vellosidades del intestino delgadoj y (c) une infiltracién -
de la lamina propis, por numercsas células mononucleares es—
pumosas, que ineaperadamente no teilian para grasa. Los depo-
sitos de grass eran también prominentea en loa ganglios line
féticos mesentéricos. Whipple estabe mda impresionode con la
acumulacidn de grasa en el aistema linfdtico intestinnl y ex
prosd “,,.. 0sto sugiere muy fuertemente que estmmos tratan—
do con alguna enfermedad obscura del metabolismo de laa gra-
sas, por lo que el término lipodiatrofim intestinol ea suge-
ridosses™.

Ia desoripcidn de Whipple fud verdaderamente excepocio=
nal por algunas razonea: (1) 41 reconocid en secciones de ——
gunglios linfédticos mesentéricos numercsos organismos intra-

celulaeres con ospecto de bastonecillo que eran argirofflicos;
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{2) 41 enfntizé la importancia de la artritis gque precedid n
los sintomus intestinales; ¥ (3) 41 descrivié loas hellazgos
niatémicos de 1la enfermedad incluyendo (a) polimeroaitis —
(peritonitia, pleuritis y pericarditia); (b} endocarditis ——
afectando 1la vdlvula abrtica; y (e} linfadenopatin retroperi
tonenl. (1)

Hendrix y cols., 40 afios mda torde, dsacriblerén la —-
afeccidén del miocnordio en 1a enfermedad. Posteriorments Upton,
Sieracky y Fine en 1959 demostrarén la prosencia de macréfa-—
goas tipicos en diversaocs téjidos extraintrstinales, eatableci-
endo el cardoter sistémico de esta onfermedad, ya descrito —
previamentes por Whippls. (2}

En agosto de 1961, dos laborntorioa reportaron simulta-—
neanente que los organismos bocilarss con aspecto de bastoned
1lo fueron visibles en nicroscopioc electrénico en casos sim—-
Pplea de enfermedad de Whipple, {(3,4) La demoatracidn de &stos
organismos en diversos tejidos por mioroscopim electrénica es
ahora aceptado como el método preferido pars diagnoaticar la
enfermednd de Whipple, ya que hay otras causas de pacréfagos
PAS-positivoa en tdjidoa. El organismo exacto que causa la en
fermedad de Whipple ain no hs sido identificado. (5,6)

Aunque la participacidn del intesatino delgado general-—
mente domina el ouadro clinico, éato no pusde aer verdad en -
ciertos casgs, aobre todo cuando la enfermedad tiene partici-
pacidn extraintestingl, (7) Durante 45 aflos, despufa de su —=

dencfipcién inicinl, 1s enfermedad fué conaiderada como un —-
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trastorno del metabolismo graso intrateble & ineviiablemsn—
te fatal, Sin esborgoe Paulley en 1952 doacribid un caso, ds,
moatrado histologicamente que remitid por un tiempo prolongm
do despuds de 1la adpinistraoidn de cloramfenicol. A pepar de
éate nntecedents, la antibioticotermpis no fue llovada amplia
mente & cebo en 18 década siguiente. Al inicio de 1a dédcada
de los 60a. se observ$ una remiaién completa de los sintomas
deapués del tratamiento en pacientea agudamente enfermos me—

diante el uno de diversos ssquemns de ontibidticos.
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IXI. ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La dltima pruebn para establecer la etiologia bacterip
na de la enfermedad de Whipple, serd cumplir los postulados
de Koch de patogenicidad. Desnfortunadamente, la moyoria de
los intentos pora cultivar el organismo del materisl biopaia
do han sido negatives o han dado resultados contrarics. Algn
nos orguonismo que hen sido cultivados de tejide ganglionar o
intestinal en pacoientes con enfermedad de Whipple incluyent
Streptococci (alfa hemolitico incluyendo 3. dysgaolaotiae, ——
grupo D ¥ G con pared ocelular deficiente), Corynebacterium -
(znnerdkico y aerdbico) y especimes Homophilua, {8-14)

Aungque 1a etiologin de 1l enfermedad de Whipplie es con
siderada como una infecoldn por una beaoteria poco usual, la
patogenesis no ea clara. La mayorfn de los invesatigadorss ~—
consideran el aparato gastrointestinal como lu puerta ds en-
trads del miorcorganiamec. (15,16) El duodeno y el yeyuno pro
ximal eatdn Notablemente mds implicedos que el intestino del
gado distnl, sugiriemdo la via oral como la puertsa de entra-
da. No sélo en las célulns spitelimles y en la lamina propia
se han identificade bociles, sino también estan libres sn el
intestino delgado adyncente 8l glicocdlix de laas microvello-
sidades de loa enterocitos, Ios organismos caafl siempre me -
identifican en ol inteatino delgado de pacientes no tratados,
con enfermedad de Whipple extraintestinaml, sugiriendo que ol

padeciniento generalmente empieza en el intestino, antes de
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st diseminacidn general. 5in embargo, en loa paclantes que ~
reciben antibiéticos, los organismos pueden desapirecer del
intesatino, no obatante ester adin presontes en aitios extra-
intesatinnles, eapecialmente en el sistema norviosoa central,
Variaa observacicnes sugiersn qie el organismo que cau
aa 1a snfermednd de Whipple no os altamente virulento para —
el huésped, Primero, numerosos organismos son facilmente de—
moatrados en tejidoa afectados, no obatante que la leaién —
del tejido aea minima. Segundo, loa organismos generalmente
PpProvocan o ng, poca raspusata in.flamaforia. Lo leaién de loa
tejidos se desarrolla muy lentamente en mesea o afioa. La evi
dencin sugiers gue sl orgunismo entra a los linfdticos .y 1lle
g2 8 loa ganglios linfdticos mesentéricoa, y también entra a
la circulecidn general. Se desconoce, ni el organismo entra
& la circulacién a través del sistema linfdtico y del conduc
to tordcico, o a través del aiastema vaacular del intesatino -~
directamente a 1la vena porta. Macrdfagoa PAS-poaitivos han -
aido identificados en la linfa del conducto tordecico y proba
blements en la circulacién general, (18) y ae han visto bac~
terias invediendo el endotelio de los linfdticos y de los oa
pilares dentro de la lamina propia del intestino. (19)

Se desaconoce, si la enfernedad de Whipple es causads -~
por una hacteris rara, pero intrinsscomsnte patogénicm, o —
por uns baocteria ordinariamente no patogénioca en un hudsped
comprometido. Algunos eatudios han planteado la posibilidad
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de que loa pacientes con la enfermedad de Whipple tienen un
defect6 subyacents en la inmunidad celular, gque loa predis—
pone a infecciones por germenes oporiunistas. A la inversa,
la pérdida de peso y la desnutricién, sin tener en cuenta —~

la couss, producen unc disminucidn en la inmunided celular.
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III, CARACTERISTICAS CLINICAS (20,21)

A, FRECUENCIA, Se han informade haata la actuaslidad menos
de 500 casos de enfermednd de Whipple. La ingidencia y preva
lencia actunl de la snfermednd =e desconoce. La porcidn de -
pacientes que ae encusntran asintomdticos o que esatan libres
de sintomns gastrointestinales también se desconoce, pero éa
tos paoientea han sido informados,.

B. PACTORE3 GENETICOS. Por indeterminadas razonea la enfer
medad de Whipple aintomdtica, ea 5 & 6 veces mis comin en hom
bres que en mujeres, Se han informado 2 pores de hermanos con
el t{rastorno, ¥ se sugiere una asccincidn con el HLA-B27, mpe—
ro ain no ha aido probado.

C. RAZA. I mayoria de los pocientes son Caucdsicom. La en
fermeded ea rara en negroa. & Indios Americanoa,

D. EDAD. Tiende & afectar a individuos de edad media, con
un pico de frecuencia al hacer el diagnéstico de 40-49 afios.
Sin embargo, se hen informadc casos de I meass y de B3 afios —
de ednd., Taobidn existe en la literatura un casc de enferme—
dad de Whipple congénita sn un recién macido. (22)

B. SINTOMAS Y SIGNOS. Debe tenerae prassnts que muchos de
los organoa pueden e'atnr implicados en ausencia de aintomas o
hallazgos fisicoa; por esta razén, la biopaia de drgancs cli-
nicamente no comprometides {(por ejemplo., el inteatino dolgaé
do) puede eatar indicads en ciertos cosos, (TABLA 1)
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TABLA 1

SINTOMAS.

S1GNOS.

PERDIDA DE PESO
DIARREA CRONICA
ARTRALGIA

DOLOR ABDOMINAL
ESCALOFRICS Y PIEBRE

PERDIDA DE PES0
HIPOTENSION
LINPADENOFATIA
SERSIBILIDAD ABDONINAL
HIPERPIGMENTACION
PIEBRE

EDEMA

GLOSITIS

MASA ABDOMINAL
ASCITIS
ESPLENOMECALIA

% 0AS03

95%
78%
65%
60%
40%

95%

_ 0%
55%
S0%
45%
40%
lo%
20%
20%
5-10%
5~-10%
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1. APARBATO GASTROINTBSTINAL. ILos aintomas mds. comunes son
pérdida de peao, dimrrea crépicn y dolor nbdominal. Ocasio—
nnlmente estdn presentes nduseas y vémitoa. En la mayoria ds
los casos 1la prueba del guayaco en las heces es positiva, —
sunque las evicuacionss melénicas smon raras. El nesconismo de
la hemorragia gastrointestinal es incierto, ya que las ero--
siones y ulceraciones de la mucosa intestinal no son una ca-
racteristica de la enfermedad. La pérdida de albfimina por —
les heces también ocurre comunmente y puede reau.lt.;_\r en hipo
proteinemia y edema periferico., En la mayoria de loa pacien—
ten, 1a pdrdida de peao es el resultado ds la malabasorcidén -
de los nutrientes ingeridos y en otros, la onorexin y el do-~
lor abdominal impiden una ingesta caldrieca adecuadn. (23)

Se han propuesto algunos mecanismos pars explicar lo -
malabaorcidn y 1n eateatorrea tales comp: {a) la infeccién -
directa y la diafuncidén de 1las célulos epitelinlea, evitando
la esterificecoién de loa dcidos grasos a triglicéridos e im-
pidiendo 18 ebaorcidn de aminodcidos y carbohidratos; (b) el
blogueo del transporte linfdtico de quilomicronea ricos en —~
triglicéridos dentro de loa quilfferos, debido a la soumula-
cién de macréfagos espumosos en la laminn propia; ¥ (o) la -
owstruccién linfdtica & nivel de los ganglios linféticos me-
sentéricos, Ia primesra teorin es la adfs atrayente, ya que en
la enfermedad existe :mlnhnorc;idn de grasem, cearbohidratoa ¥y

proteinas, tal y como lo demuesatran los exnmenea de absorcidén



~10-~

inteatinal (aumento de grasaa en hecea, absorcidn disminuida
de 1a D-xylosa @ incremento del nitrdgenc fecal) y ademés la
diarrea y la nalabaorcidn tienden a desapnrecer en pocoa dias
despuds de inigciado el tratamiento, mientras los quiliferoas
dilatados ¥y los macrdéfagos PAS-positivos pueden requerir de
meses A aiflos para su resolucidn, (24}

El dolor abdominal ea ineapec{fico, de locolizacidn en
ol epiguatrio y exacerbado al. comer. La ssveridad del dolor
abdominal ha llevado a la loparotomia exploradora a algunoa
pacientes. {(25) Lo ascitis puede reaultnmr de peritonitis, ¥
aer axacerbada por hipoproteinemia; en a.lgunoﬁ casoa la asci
tis es quilosa. La mosa abdominal pueds ccurrir como resulta
do de linfadenopatia intra-abdominal, o de awmento de la sl-
nuosidad del inteatino enfermo. )

2, ARTICULACIONES. (26~30) Is ertraleis ea el aintoma ex-
traintestinal mds comin. En la mayoria de los chaos la Ar—-—
tralgia precede a los aintoman gaatrointeatinalea, por afios
o déondaa, Las artralgias son generalmente npgudaa, migrato—
rias y simétricas, ain hallazgos objetivos de mriritia. Sin
emborge, puede ocurrir derrsme articular. La destruccidn ar—
ticular permanente y 1a deformidad son rarsa, Las articula—
cionea comprometidas sn orden decraciente de frecuencia aon
rodillaa, tokillos, caderas, dedos, muflescas, codos, menos w®

intervertebrales; éatas se encuentran »fgidas y con movili—-
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- dad limitada., A menudo esata presente un proceso febril, La
artrocentesis generalmente revela artritis inflematoria, -
con conteo celular de 6,000-75,000 con predominic de lsucg
citoe FUN, En algunos casos 14 bhiopsia sinovial ha demoatra
do maardfagos PAS-poeitives, ¥ los eatudios de mioroscopinm
electrdnica han demostrando el organiasmo en el tejido aino—-
vial,

Del 4 al 8% de loa pacientes también desarrollan un -
tipo de empondilitis, con o ain sacroileitis, la cual puede
semajor rodiogrdficamente, espondilitis anquilosante; caafl
siempre son hombres y tambidn tienen artritis periférica,’ -
Los exdmenes seroldgicos para artritis reumntoide son nega-
tivos, y se ha sugerido que éatos macientas tienen una nma—
Yor prevalencin del antigeno HLA-B27. (28,29)

Despuds del inicio de terapin antimicrobiana adecuada,
1n artralgia responde tf{picaments de pocoa dias a pocas ae—
nannxs. La eapondilitias puede o no reaponder o terapin anti-
microblann, y requerir de agentes anti-inflamntorios,

3. PI1EL. Hiperpigmentacidn de la piel en drens expueatos
al asol ocurre comunments, pero el mucani;mo #s incierto, Se
han deacrito nddules subcutdneos en pocos pacientes, y &l —
nédulo purede contener macréfagos PAS-positivos y demostrar-
as el bacilo por microacopia electrénica, (30) También se -
ha informade 1a presencia de escorbuto. {31}
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4. SISTEMA NERVIOS0. El bacilo aes ha demostrado en sl ce-
rebro y en la médule espinal en eatudios de autopaia, y tam-
®ién en unn biopsia cerocbral obtenmida en vida, El compromiaso
del SKC se ha confirmado en autopsies de alguncs pacientes -
ain sintomas o signosa de afeccidn nervicss. Sin embargo, la
participacidn clinica del SNC puede ocurrir en susencia de =
sintomns inteatinales. (17, 32, 33, 34) De eata manera, la -
enfermedad puede presentarse primeriamente como potolozia —-—
neuroldgica, Innumerables sfntomas y signos neurcldgicos ne
han informndo en pacientes con enfermednd en el SHC (TABLA 2).

Conatantements, lo enfermedad estd presente en el yeyu

no, afn en ausencia de afntomns gastrointestinnles, aunque -

‘an algunos casos la biopaia del yeyuno ea negativa aln sin -~

haber recibido tratamiento. En algunos ponocientes puede ser -
necesaario realizar blopeia cerebral para establecer ol dinx—
néatico., El organiamo no ha aido detectado en ek liquido ce-
falorraquideo en los casos de meningitia cousada por la sn——
fermedad. {34,35)

5« 0J0, (36-38) EL compromiso del SHC origina problemas -
visuales, Al afectarss los nervios cransalea IIX, IV y VI ——
pusde oourrir oftalmoplejia y diplopia, La afeccidén del ner-
vio Sptico cnusn disminucidn de 1lu agudeza visusl y papileds
npa, Sin embargo, ol ojo puede ser directamente nfectado. Al-

sunas veoces los organismos pueden ser viaualigados en el te-
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jido occuler y en liquidos aapirados, mediante microacopia -
electrdnica, Laa monifemtmciones clinicaa de afeccidn ocular
incluyen uveitis, coxrioretinitis, atrofia épticm, opacidod -
del vitrso y hemorragias, glaucoma, queratitis, y obatruccidn
del conducto lagrimal, Los cambios cculares a menudo respon-
den dramiticomente a la terapia con antibidticos.

6. MUSCULO-ESQUELE?ICO. Se& han informado camblos nsuropd-
ticos en ol misculo esquelético diagnosaticados por electromip
srafia o blopsia musculaer, Pero puede estar afectado el miscu
1o directuments. (39) EL afntoma predominante es la debilidad
muscular que puede ser proximal. La biopsia de misculo mues—
tra miopatia inespscifica y se obasrvan macrdéfagos PAS-poaiti
vos ¥ ¢élillas redbidhs entre las fibras susculares. No se han
demoatrado cusrpos baciliformes en microscopia electrénica, -
sin embargo, la miopatia responde al tratomiento con antibid-
ticos.

T. CORAZON. Los tipos de putologin cardimce que se han en-
contrando incluyent endocarditis, miccarditis, pericarditis y
arteritis coronorin. Enzinger y Helwing encontrardn vegetacig
nes endocdrdicas PAS-positivas en 32 de 94 casos autopsiados
{34%). (40) Los hemocultivos son negativos en casos de endo—
carditis, Lo manifestacién clinica mds comin de daflo endocdr-
dico ea la regursutmcién aértica crénica. El tejido valvulor
contiene macréfagos PAS-positivoa con o ain baciloa en micros
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TABLA 2

SINTOMAS Y SIGNOS DEL S.N.C. EN ENFERMEDAD DE WHIPPLE

SINTOMAS:
+=TRASTORNOS MENTALES =ACURENOS

Y DE LA PERSONALIDAD ~30RDERA

=LETARGIA ~ESPASMOS

=CoMA =TICS

~CEPALEA ’ ~RIGIDEZ DE NUCA
-CONVULSIOHES ~DOLOR FACIAL
~DEBILIDADL KOTORA -TRASTORNOS DEL SUENO
~PRASTORNCS DEL LENGUAJE ~POLIDIPSIA
~TRASTOHNOS VISUALES

~INCOORDINACION

=PARALIS1S

S1GNOS:

=DEMENCIA ~ATANIA

~PAPILEDEMA =ANORMALIDADES PUPILARE.
=0PTALMOPLEJIA ~NISTAGMUS -~ ‘
=HEMIPARESIA ~PTOSLS

~PERDIDA DBEL SENSORIO ~RIGIDEZ ¥USCULAR
~MIQQLONUS =PERDIDA DEL SENTIDO DE
-HIPERREFLEXIA POSICION.

~S0RDERA
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copia electrdnica. Se ha informado astonosis mitral {(41) e -~
infeccidn de prétesis mitrol poreina y de la vdlvula tricifs-
pide (42).

Se hi deacrito miocarditis con demostracidn de cuerpos
baciliformes dentro de los macréfazos en microscopia electrg
nica, en casoa autopaindos, También puede ocurrir pericardi-
tia en asocoiscidn con poliserositia (pleuritia, peritonitis),
¥ en asocitcidn con endocarditia y miccarditis (pancarditis).
Puede estar presente un frote pericdrdico. En el pericardie
ae han demostrado organismos en microacopia electrdnica y ma
eréfagas PAS~positivos. (43) Se¢ ha informado de pericarydiec—
tonfa en camcs de pericarxditia comstrictiva ordnica. Los he-
llazgos electrocardiogrdéficoa incluyen cambios inespecificoa
del ST-T u ondas Q. (44)

Puede ocurrir arteritis, y tanto el endotelio y 1la tif-
nica media pueden satar comprometidoa. {45) También mse ha in
formado de afeccidén de la aorta y de la arteria pulmonagr.

8, MENDRANAS SEROSAS. {46~4T) La extraccién de liquido de
1le cavided pleural, pericdrdica o peritoneal confirsa un de-
rrame de tipo exudado. En un caso se obkservarcn nddulos mil-
tiples en el peritoneo parietal, con demoatracidn de nacrd:!
&oa PAS—poaitivos. Loas ptcientes pueden o no tener sintomaa
relncionados & serositim. Las monifeataciones clinicas mfs -

comunes son: dolor tordeico, fiebre, toa, disnea, dolor y --
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distensién abdominal,

9. GANGLIOS LINPATICOS. Deade el punto de viatn morfolé-—
gico, deapuds del intestino delgndo, los ganglios linfdtices
sonr los mids nfectados. Lo presencie de ganglios linfdticoa —
mesentéricos estd en relacidn con la naturaleza inteatinal -
del proceso infeccioso, Sin embargo, se pueden formur gram—
lomnas en el ganglio linfético ¥ en otros tejidos, con desaps
7icidn de los mismos despuéa del tratamiento {48). La enfeor-
medad de Whipple puede aser confundida con otras enfermedades
granulomatosans, toles como: sarcoidosis o patologies linfo—
prolife;-ativaa, sobre todo guando el gonglio afectado es pe-—
riférico. Se ha informade de un caso de obstruccidn de lo ve
noa cava inferior secundnrio o linfadenopatiz retroperitoneal
extansa, (49)

10, PUIMOR. (50,51) Como sucede en los ganglios infdtie-
oos, 8 nivel pulmonar hay formacidn de granulomas gue prece-
den o los sintomaa inteatinales, Los histiocitos eapumosos -
ochaerviados en wiopaims pulmonares, pueden encontrarse sn -—
otras condiclones tRles como histiocitosis X (granuloma eosi
nofilico), granulomatosis broncooéntrica, y enfermcdades ds
almacenamiento metabdlico (Nieman Pick, Gauchexr), La tincidn
@e PAS es de utilidad para distinguir la enfermedad de Whi—-
Pple de los traastornos mencionados, jero ea importante refe-
rir que la tinoién de PAS puede estor ausente cuando ses for—

man sranulonas,
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11, HIGADO. {52, 53) Ia enfermednd de Whipple puede pro-
ducir une hepetitis granulomatosa sin mocréfagos PAS-positi
vos nl organismos, o bien, pueden eatoxr presentes los orga-
nismos que saon demostrades en microecopia eleotrdnicn. Las
pruebas de funcidn hepdticm generalmente mon normoles, excep
to por una elevacién de la fosfatesa alcalina,

12. RIFON. (54) Lo enfermedad rencl es bastante rara, pe
ro ha sido informads. Grenulomatosmis: puede esatar presente
en Busencia de disfuncién renal, Se informa de glomerulone-—
fritis focal. James ¥y Bulkley han encontrado bacilos en el
téjido dnteraticial y en la arterin renal en estudios de ou
topmin,

13. HEMATICO,., La anemin se presenta en mds del 90% de -
loa ciasaoa, Generalmente la onemin no se acomphfin de reduccidén
en los leucocitos o en ins plogquetas, pero se han descrite
pecientes con pancitopenin. Loa mecaniamos que explican lam
anemia son: a) Hemorragia gastrcintestinal agudn o ¢rédniea,
sunque generalmente ea oculta. ») Malabsorcidén del hierro,
dcido félico y vitemina BlZ2 das lp dieta. ¢) Puede pcurrir -
esplenomegnlin y estor asociada con hiperasplenismo. (55)

El bazo puede contener granulomas, macréfoagos PAS-poaltivos,
¥ bacilos demostridos en microscopis slectrénica. d4) Al ooy
rrir defio de la médula 6sea, se puede interferir con la he—

matopoyesis, (56} La médula Smsa puede contener granulomas,
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mocréfiigos PAS-positivos, o bacilos en microscopis electrd-—
nica. @) Anemis de enfermedad crénicat ccurre en Whipple,
Un tercio de loa pocientea tienen lsucocitosis con ——
neutrofilia, Focoa cosos prosentan eosinofilia. Pusdse oou—
rrir leucopenia sin anemin y trombocitopenian. En éatos ca~—
sos lo leugopenia es debidn a unt disminucién en el ndmero
de linfocitos principalments loa T. (29) Ea incierto ei la
linfopenia en unn manifestncidn de un defecto inmunoldgico
subyocente, o Ba secundarin o 1a propis enfermedad.
Recientemente se hn reconocide trombocitosis en algu-
nosa pacientes, (57,58} y en el examen de médula Ssen as ob~
servé megoonriocitoais y numento en los depdsitos de hisrro.
14. ANORMALIDADES INMUNOLOGICAS, Se ha demoatrado funciﬁn
anormal del aistems inmune. Hay dos teorias referentes a la
relicidn entre las alteraciones inmunolégicas ¥ lao enforme—
dod de Whipple.
Teoria 1. La funcidén inmune disminuida es primaria en
‘18 enfermedod de Whipple, Un corolario de 1la teoria 1, es -~
que 1ln infeccoidn orénica con el bacilo de Whipple occurre, -
porque el hudsped %tiene un defegto inmunolégico subyacents,
Teoria 2. Ia funcidén inmune disminuida es secundaria
8 la snfermedad intestinal. Un corolerio de 1o teoria 2, es
que la funcidén inmune tiene que volver a lo normal, cunndo

la enfermedad se cura oon terapian antimicrobianan, Hay eatu-
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dios en la literatura que estdn a fovor de ambas teorims, —
aunque la muayoria de los datos apoyon a la teoria 1. (59)
La inmunidad humoral y loa niveles de complemento sérico —-
son generalmente normnnles,

51 el bacilo de Whipple entrn a 12 oirculacidn general
¢ induce unn rospuestt humoral normal, existe la posibilidad
da la preaencia de complej&a antfgenc-onticusrpo circulantes.
Un informe reciente demostré complejos inmunes circulantes —
usando unn fase sdlidn Clg del radioinmunoensayc. Se deacong
ce ai los complejoa inmunea circulmantea Juegan algun papel -
en la patogéneais de la enfermedad de Whipple. (60) La eati~
mulacidn entigénica ordénica de celulms B y de celulas plasmi
ticas, posiblemente contribuya al desarrolloc de amiloidosis,
(61)

La inmunidad celular ha sido evalusda por medio de: =)
Cuanta do linfocitos circulantes; ) respuesta al antigeno —
intraddrnico in vivo; ¥y ¢) reapuestas de linfocitos a los an

tigenos mitogénicos in vitro.(TABLA 3}



-20=

TABLA 3

FUNCION INMUNOLOGIOA EN ENFERMEDAD DE WHIPPLE

FUNCION.
INKUNIDAD HUMORAL
INMUNIDAD CELULAR
~LINFOPENIA
~REDUCOION OBLULAS T
CIRCULANTES
—ANERGIA CUTANEA

~SENSIBILIDAD LINFOCI-
TARIA A MITOGENOS IN
VITRO

=INPECCIONES OPORTUNISTAS

RESULTADOS.
GENERALMENTE NORMAL

MUY COMUN

COKUN

COMUN, PERO PUEDE -
DESAPARECER DESPUES
DE TRATAMIENTO.

ANORMAL Q NORMAL
AUSENTES
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IV. DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFE?!ENGIAL

El diagnéstico de la enfermsdnd de Whipple es morfold-—
gico, Asi, 12 wiopsiam de un érgono comprometido es necesaria,
¥ lo curacteristicn es la acumulacidn de macrdfogos PAS-posi-
tivos diastasn resistentes, (62) Sin embargo, & cousa de que
los mocréfegos PAS-positivoa se observan en Dlpunas otras ——
condicionen, (5,6) el diagndstico exsoto de ln enfermednd de
Whipple requiere de 1la demostracidén del boeile por microaco—
pia electrdénica., Esta patologfa ea una de las pocas condicio
nes en medicinn elinica, donde la microacopin electrdnica ea
imprescindible para el disgnéatico exacto, Loas sitios mfs oo
munmente biopsiados son: el intestino delgado, colon y gan—
#lios linfdticos periféricos. Sin embargo en raros casos, la
enfermedad se ha dingndaticado en vidam, por biopsia des médu-
la 4sea, pulmbn, sinovial, pericardio, o oerebro.

Aungue 1a enfermedad pusde aer diegnosticeda solaments
por biopsio de tejido, puede producir en clierte modo anorma-—
lidades radiolégicas o endoscdpicas caracteristicas gue pue-
den sugerir el diagnéstico.

las caracteristicas radioldgicna en el intestino delga
do ds pacientes con enfermedad des Whipple son: sngrosamiento
de los pliegues de la mucosa duodenal ¥y yeyunal, con o ain -
dilatacidén moderada del intestino delgado, Eatos hallazgos —

son inespecificos, y pueden obssrvaras en otrns condicionen
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tales como: Sprue celisco, linfangiectasim intestipal, sindrg
me de Zollinger-Ellison, ¥y linfoma, (63)

El crecimiento de los ganglios linfdticos y el engrosn
miento de la pured intestinal, se hen identificodo en la en-
fermedad de Whipple usendo estudios radiogrdficos rutinerios
tales como: linfograffa, ultrascnografi{a y tomografia compu-
tada, Nuevimente, #£stos hallazgos son inempecificos, pues ——
pusden ocurrir también en enfermedades neopldsicas e infec——
ciosas (tuberculosia). (64,65,66,67)

Lo enfermednd puede dar 8 la muccsa ducdenal una apa--
riencia duodenoscdpice caracterfsticn, es decir, 1la mucosa -
puede astnr parcialmente cublierta por placas blanco-amarilles,
lae cuales representan acumulaocidén de lIpidos en los quilifs
ros dilotados. Eatas anormalidades endoacépicas desnparecen
desapués de terapitt pdecusada. (31, 68)

El diagndetico definitivo requiere el exnmen miocrosocd-
pico del tejido. Los macréfagos PAS-positivos, dinstaosa re—
sistentes, son le carscteristica "patognomdénica™ de la enfer
medad. Sin embargo, los macréfagos PAS-positivos pueden en-—-—
contrarae en el inteatino (eapecialmente en el recto)} en —
otras condiciones tnles como: histiccitosis idiopdtica del -
colon, melanosis ooli e infeccidén con Mycobvacterium avium in
tracellulare, (5,6) La enfermedad de wWhipple es una condicidn
difuse en el intestino delgado proximal. Por conaiguiente, -
una biopsis normal debe exclulr el diagndstico, Sin embargo,
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se informd un caso on el cuel el proceso patoldgico eataba —~
deaigual, presente en alguncs fragmentos de biopesia y ausen-
te en otron. En éste gaso no hnbia manifestaciones gastroin-
teatinnles (diarres ¢ dolor abdominal) sdlo extraintestina—-
les, (69)

Horfoldgicanente, lus vellosidades estan proservadas,-
Pero ensunchodas debide & 1la acumuleoidn de macréfagos espu-
mosos en la lomina propia. Los quilffercs dilatndos son pro-
minentes, pero nc hey necroais tisular e inflamacidn. Ocasig
nalmente se pueden ver hacterims poquefias en forma de baston
eillo, por microscopim de luz, usendo tincidn de gzram o Giem
sa, En microscopia electrénicn los bacilos estén librea en —
el eapfolo extragelular, § divididndose intracelularmente ——
dentro de loa mBcréfages ¥ célulns epitelimlea (enterccitoa).
Los becillos dontro de los maordfagos se observan en diferen—
tes estadios de degeneracién. Los bacilos no destruyen las -~
coluan epitelicles o sus microvelloaidades. Deapuds de la —
torapina, el bacilo puede desaparacer en pocos dias, poro en
otros ¢mesos requiere de semanas o mases. Un omso raro fuf —
desorito, en gquien los macréfagos PAS~positives y los baci—
los fueron encontrados en la submucoss Yeyunal pero no en la
nucosa. (70)

La enfermedad de Whipple & menudo ha aido diagnostica—
da por biopsie ractal, (71) Sin enmbargo, & causa de la ines-
peoificidad del hallazgo de macréfagos PAS-positivos en el -
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racto o colon, (5) 1l& enfermedad debe ser diasgnostiocndn por
biopsia rectal, si el cuedro clinico ea compatible, ¥y ai el
microscopio electrdnico demuestra loa orgunismoa bacilares
tipicoa; ol mismo criterio dabe ser mplicnde o otros Srga—
noa tales como: ganglio linfdtico, médula daea, o ainovial.
Muchos liquidoms aspirpdos son sitios potencialea paras
lu demostracién de organismos y & menudo contienen celulas
inflamntorisas y concentracién elevada de proteinas, Deasafor
tunadamente, los bacilos raramente se demusatran en éatos —

liquidos, con la posible excepcién del humer vitreo,
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V. TRATAWIENTO

" Antes de 1950, le enformedad de Whipple fue una condi-
c¢ién fatnl. Los casoa a menudo fuoron diagnoaticndoa on au—
topsin, Loa quo ae dingnosticeron en vida fueron tratados ——
ain éxito, con corticoestercides, agontes alquilantes o ra—
dincién.

En 19%2, Paulley informd el primer &xito con el uso de
unt untibidtico. El paciente estaba aparontemente curando dea-
pués de dos cursos breves con cloramfenicol, Huex y Van Beck,
habfun trutado tembién con éxito a un paciente ocon salazopiri
dinn (azulfidina). (73)

Alpgunoa criterios deben aser encontrades en un "fdrmaco
ideal", pars el tratamicnto de 1ln enformedad de Whipple: 1)
la droga debe poder erradicar el organiamo del sitio pripa--
rio de infeccidn {intestino delgado); (2) el fdrmaco debe —
ser efectivo por vie oral, ya que es requerido el tratamien-
to prolongado; 3) el fédrmuco debe ser ofectivo en sitios ex—
trainteatinsles de la enfermeded; 4) ol fdrméco debe aer re-
lativamente de bajo costo.

Loa fdrmacos mda comunmente usadoa pare trator la ene-
fermedad aon: peniciline (G o VK) ¥y tatragiclinaa, ¥& que —
cumplen algunoca criterios; sin embargo, recientemente se ha
emitido que émtas drogns pueden ser ineficoces en la erradi-~

cacidén o prevencién de la infeccidn dentro del aistemn ner—
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viosc:central, (75) Ya que la enfermedad de Whipple del mis-
tema nerviosc centrnl ea una temida complicacidédn que pucde -
ocurrir a4 peaar de la completa erradicacidén de la anfermedad
inteatingl, ae ha plenteado lo necesided de user férmacoa —-
que penetran lo burrora hemato-encefalica. {34,75,76) Keinath
racientemente revisd la literatura y encontrd que de B8 pa--
cientes gque hobian aido tratndos con diversos antibiéticos,
11 tuvieron recaida por lo mencs una vez deapuds del trata=-
miento.

Los fdrmncos que tuvieron mayores recaides fueron: te-
traciclina y penicilinn, (TABLA 4)

Por lo tanto, la tetraciclina o 1s penicilina msolaa, -
no aon las adecundas pars el tratamisente iniclal de le enfer
medad de Whimple, ¥ la recoide en @l aistems nerviomeo central
@s resistente & lo terapia estmblecida; por lo tanto, el fdr
ance indicedo per2 @l maEnejo inicial es el trimetowrim-sulfs
metoxazol wor vise oral durante un aflo; ain embargo, dsta re-
comendacién no este basada en eatudios prosmectivos o em —

gran ndimerc de pocientes.
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TABLA 4
TRATAMIENTO Y RECAIDA SUBSECUENTE
BN
ENPFERMEDAD DE WHIPPLE (75)

TRATAKIENTO ¢ HUMERO RECAIDA % RECATDA SHNO
TON 49 21 (43) 9
PCN-STM, TCH 15 2 (30) 0
PCN + STM 5 2 (40) 0
PCN 8 3 (38) 2
TMP/SMX 3 o (o) 0
OTROS 8 3 (38) 2
TOTALES 88 3 (35) 13

! TCN: Tetraciclina; PON: Peniocilina; STM: Estreptomiocina;
THR/SMX: Trimetoprim-sulfametoxazol.
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B, OBJETIVOS

1. Conocer los aspectos mfa importentes de le enferme
dad de Whipple, yo quo ésta potologia no es exclusivemente
del intestino delgado, mine que preosents una gren variedsd
de manifeataciones extraintestinalea.

2. Revisar le literatura mexicana para conocer la fre
cuencin de la enfermedad en nueatro pains,

3. Analizer ls presentacién clinica de la enfermodad
y compararle con le presenteda en loa casmos informados en -
la literantura internacional.

4, Reviser 1o literaturs mundial, para conococer ai hay
casos informadoa de 1o forom segmentaria de la enfermedad.

5. Conocer el abordsje pers poder emtablecger el diag-
néatico de esta entidad,

6. Conocer las caracterfisticas histopatoldgicas de¢ la
enfermedad,

7. Inforaar sobre la eficacia del tratamiento esatable

oido, ¥y comparsria con la informada en la literatura médica.
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0. MATERIAL

Se trata de un paciente mnsculino, de 19 afios de edad,
ostudisnte, procedente de Santa Rita Tlahuapa, Puebla., de -
nivel socioeconomico bajo, con hdbitos higiénico-dietéticos
deficientes, que vive en condicionea de hecinamiento, con -
antecedentens de tabaguismo y alcoholiamo ocmsionnles, ¥y sin
entecedentes patoldgicos previos.

Inicié su padecimiento 9 meses sntes de su ingraso al
Hoapital Qentral sur de Concentracién Nncional de Petrdleos
Hexlocanos, al presentar un cuedro de oolusidén intestinal, -
por lo que ae acmetid a laperotomin expleradora, encontrdns
dose vélvulo del intestino delgado que no amerité reseccidén
inteatinal; oursd con deasequilibric hidroelecotrolitico y -~
dcido-base, corregides adecusdaments, ¥y su evolucidn poat——
quirdrgica fue buena, Jiete meses deapuds, nuevamente presen
t6 oclusidén inteatinnl aguda y desequilibrio hidroelectro-—
1ftico; fud intervenido quirdrgicamente, con el hallazgo de
gran distensién de amas intestinales y rdherencias interassa,
¥ del epipldén a la pared abdomiand, con reaccién peritoneal.
Se efeotud liberacidn de ndherencias., Desde el postoperato—
rio inmediato presenté un aindrome diarreico moderado, con -
abundante moco, sensacidn de distensidn abdominanl, meteoris-—
mo, flatulencia y se agrega dolor 2bdonrinal poco espacifico,
vénitoa, ostentorrea, atague al eatado géneral ¥y pérdida ¢e
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poso cuantificade en 16 kgs en el lopso de un mea.

Con 1lm sintomstologfa referida, ingresd nl H.C.S.C.N.
PEMEX. En el exdmon fisico au poso fud de 37 kga, se observd
ataque gl estcdo general, con palidez de tegumsntos, hipotro
fin de papilas gustativaa, hipotrofia muscular generalizada,
distensién abdominel, chamaleo gdstrico, woristalsls muments
da, deacamacidn finn de la piel con zZonas de hiperpigmonta——
cién y refleajoa abolidoa en la exiremidad superior derechn.

Los oxamenes de laboratorio revelarcn: anaomin leve, —-
normocfiticn ¥y normocrémice, leucopenia y niveles bajos de oo
lesterol, mlbimina, dcido folico y vitaminn B 12.

Las rodiogrofiss simplea del abdomon, revelaron dilata
c¢ién de la camera gdatrica, dilstacidén do asaa del intestino
delgado, con niveles hidroadreos aisladoa, edepa interaass -~—
discreto y con aire en el fmpula ractnl.

En la serie esofagogastroduocdenal se encontraron wlie—
guen géstricoa engrosados y rigidez de lo pared géatrica.

El trdnsito intestinal evidencid discretn dilatacidn —
intestinal y engrosamiento de loa pliegues en el ducdenc y —
yoyuno, En €l colon oral,se observaron“indenticiones y gra-—
nuleciones difusas” en el colon tranaverso. lLa tomografia —
computeda del akmdomen confirmd el engrosamiento de la pared
¥ da los plieguen gdstricos, ain observarse adenomegalies ra

troperitonealens,
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Se efectud panandoscopis, incluyendo yeyunoacomsis, en
1la que ae obaervd mucosa gdatrica eritematosa con pliegues
engrosados en el fundus y el cuarpo; pflore completemente ~
deformado, pigmentacién duodennl con disposicidn alterada de
loe plieguen, loa cunlen ne Aprecciaron edemntopos y en el ye
yuno, loa pliegues se encontraron aplenados. La colonoacopia
fue completopente normal,.

Se tomaron biopaiea n todos loa niveles, y el cultivo
de las mismas, fué positivo mara Escherichia coli, perc no -
fue posible tipificarle.

En los biopsias del duodeno, las vellosidades ae obaser
varon oplanasdas y con base ancha, ¥y en ung velloaidad se en-—
contraron macrdéfagoa vacuclados con mbundante material PAS-
positivo en au citoplamma; en las biopaina del yeyuno adle -
se observs: vallosidades cnaanchadas y aplanadas con dilata—
cidén de vesos linfdticoa auperfiociales, Fig.l, Fig.2, ¥y Pig.
3. Las biopsias de mucosa colonieca revelmron inflomacidn crd
nica inespecifica.

Se efectud microscopia slactrdnica en especimenea de -
duodeno ¥ yeyuno, la que confirmd la existencia de vellosida
des atrdficaa, y en la lemina propia se cbservé un macréfago,
an cuyo citoploana me encuentra un lisosoma y en cuyo inti;—
rioxr, 8l parecer, se encuentran bacterima semidestruidaa.
Plge 4, Fig. 5, y Pig. 6.
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PIG. 1 .: Imagen con microscopia de luz de una
velloaidad duocdenal, en donde se observe ensan
chamieonto y aplanamiento de la misma, y en don-
de existe una infiltracldn severa de la lamina
propia con macréfagos PAS-positivoa.
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FIG. 2 .t Un acercamiento con mayor resolucidn
de la imagen anterior, on donde se observa di-
latocién de Los vasoa linféticos e infiltracidn
severa de la lamsina propia con moordfagos PAS-

positivos,
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FIG. 3 .: Unn panpramica de la vellesidad
ducdenal, en donde so obaerva en el extre

mo superior derecho, la infiltracién de -

la lesing propia.
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PIG, 4 .: Imagen de microscopia eleotrdmicn
de una sueatra de mucosa yeyunal, en donde
se obaervan las vellonidades aplanadaa y -~

enaanochedas,



FIG, 5 .3 Microfotografim electrénica, en

donde se observa un bacilo dentro del cito

plasma de un macréfago.’
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PIG., 6 .¢: Miorofotograffia electrénica de un

macréfago en cuyoe interior se observa un 1i
sosoma, al paracer con bacterias semidestrui

das. {Corte transveraal)
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Desdo el punto de vista cardioldgice cural asintomati-—
co, su eleotrocardiogramn y ecocerdiograma no mcatraron alte
racionea. No mresentd manifestoclones articulares y sus estu
dios radiocldgicoa descartaron 12 pressncia de espondilitis -
y/o esncroileitinm,

Se efectud eloctromiograffic, yo que on la exploracidn
neuroldgica se obaervéd obolicidn de loa reflejoa oatestendi-
nosos de lo extremidsd superior derechs, ¥y en el eatudic ne
ae aprecid evidencin de lesidn de neuronn motora inferior,
8dlo disminucidn del volteje de los potenciales de la unidad
motora, mecundaria al estado atrdfico muscular,

Durante su evoluoidn ocursd con intolerancia de la via
oral, con subsccuente cumdro de obatruccidén parcisl intesti-
nnl con repercusidén hidroslectrolitica.

Por tel motivo, ame suspendid 1la via oral, con instale-
cién de sonda nasogdstricm con sucoién intermitente, ¥y co-—
rreccidén del Aéficit hidroelectrolftico, ademis de lo adminip
tracidn de Nutrieidn Parenteral Totnl.

8¢ inicid edministracidén de trimetoprim—sulmetoxazol -
por via parenteral emndovenosa, ante la intolerancis de la via
oral. Con resptesta espectacular a los 20 dias de imniciado el
tratamiento, inieid la tolerancia de la via oral, y desapari-
cidn completa de la sintomatologfe gastrointeatimal, por lo -

que se administrd el entimicrobiano por via oral & dosis con-
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vencionales.

Durante su estancia hospitalaria, curad en forma tran-
sitoria con elevacidn moderada de las transaminasas oxalamod-
tica y piruviom, secunderia o lo mutricidn parenteral.’

En el seguimiento gue se ha llevado a cabo en el paci~
ente, no ha hobide manifestacionoa de recaida, se encuentra
totalmente asintomdtico con una recuperacidn ponderal de apro
ximadamente 20 kga, Consideramos que ¢l tratamiento debe lle-
varse durante un aiio, ndemds de continuar con suplementos de

hibrro, deido folico y vitamina Bl12.
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D. DISCUSION

Los mspectos que debemosn considerar en el andlisis de
la enfermedad de nuestro caso son los siguientes: a) La ba-
jo frecuoncia de la patologfia; ®) la presentaecién inicinl -
atipica; ¢) 1o eusencia de manifestociones extraintestina—
les; d) 1la forma segmentnria de la enfermedad; ¥y ¢) la exce
lenta respuesta al tratamiento,.

Como ya refer{, la enfermadad de Whipple es una entided
muy rara, Y& que 2 lo fecha se han reportedo manca de 500 ca
sos en 18 literatura mundisl, (1) ¥y en ruestro pafs.no tene-—
moa casos reporiados de data entidad,

Con resapecto o la presentacién inicial, émta es total-
mente dtipioca, ya que el volvulus bien pedrfa aer una mani—
featacidn de la enfermednd; adlo tenemos el informe de un cm
a0 de enfermedad de Whipple al que se le intervind en forma
rapetida por dolor ebdominal aeverc e fleo. (25)

En éste caso, el sstudio integral llevedo & cabo das—
carté lc presenoia de afeceidn extraintestinal, observando -
alteracionoa extraintestinales oxaluai\;amantc.

Eate mnoiente ilustra un ejeaplo de ia forma segmenta-
rie de la enfermedad, y= que ‘nicamente algunas velloaidades
se encontraron infiltradas por macréfagos poaiti\'r.oa al doido
poriddico de Schiff; hasta donde sabemos sdlo se ha informa-

d¢0 un caso con afeccién intestinal segmentarin, poro acompa-
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flado de afeccifén extranintestinml). (69)

Eate afeccidn segmentaria sugiere la participncién de
los ganglios mesmontdricos, poajiblemente pueda explicer la —
formaoidén de volvulus como primera menifestnocidn.

Aunque 1la morfologis es caracteristica de la enfermedad,
no es patognoménica, y2 que la mipmd imngen se ho obaervado
en enteritis por Mycobacterium avium intracelulare, entidad
que se presenta en personida inmunopomprometidpa, En éate ca
so, el dipgnéatico me descartd por la susencie de microorga
nismos doide alcohol-resistentes,

La microscopin electrdénice confirma el diagndstico de
la enfarmedad, al demostrar los bacilos en 1lg lamina ’rupia‘
Yy eb de utilidod en el ssguimiento de los paclentea princi-
palmonte en caso de recidivae, (24)

En nuestro ceso, recibimos apoyo pora efectusr la mi-
croscopia electrénicn, del departamento de Iiatologim de la
Pacultad de Medicina y de Biomedicina, confirmandose el diag
néstico 8l demostrur los bacilos dentro de un maocréfago.

Yor otre ledo, le respucata terapdutica con trimeto—-
prin sulfametoxazol fué extraordinoria en el caso tratedo —
por nuestro grupo. Al reQPecto pe Tefiere en lu literatura
que éste fdrmace debe establecerse em la terapia iniciml de
la onfermednd de Whipple. Se considera que la terapiam con -

tetraciclinas o ponicilina es inmdecuada en la termpia ini-
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e¢inl de ests entidnd, yn que me reportsa hasta un 40% de re-
caidas con éstos fdrmacoa, por lo que sugerimos que debe ad
ministrerse éste farmaco en forma imicial en pacientea diag
nosticadoa con enfermedad de Whipple, ¥y en caso de manifes-—
tecionesa neurclegicas, se debe macciar con clorsmfonicol, ya
que @8 un Antimicrobisno que ponetra la barrera hamato—onég

fdlioa. (1,85)
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E. CONCLUSIONES3.

1. De acuerde e la revisién de la literatura mexicensa,
no encontramos informes de esta enfermedad en nueatro pais,

2., La presentacién de la enfernednd en el caso estudim
de es totalments atipica, ya que no se informan casos con —-
volvulus del inteatino delgndo como presentacidn iniciel,

3. Lo ofeccidn intestinal en nuestro case estudiado es
segmentarin; la alteracidn morfoldgice es caracteristica, ~-
tal y como me describe en el informe cldsico, s decir, 1am -
presencia de mecréfagos PAS-poaitivos en la laminn propia,

4. Consideramoa que el trotamiento inicial debe ser n
base de trimetoprim sulfmametoxezgol, tal y como se refiere en
le reciente literatura mddica internacional, aunque éstn re-
comandacidén no eata basada en estudios prospectivos o en —

gron ntmero de pacientes.
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