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RESUMEN

La enfermedad de Whipple es una infeccion crénica poco
habitual, cuyo germen causal, Tropheryma whipplei, fue
identificado en 1992. En esta entidad es frecuente la partici-
pacion del intestino, las articulaciones, el sistema nervioso
central y el corazon. La presencia de adenopatias abdomina-
les, sobre todo mesentéricas, sin adenopatias periféricas ni
sintomas digestivos, articulares, neurolégicos o cardiacos, es
rara. Se presenta el caso de un paciente con hipertrofia
amigdalar, adenopatias mesentéricas, fiebre y sindrome
constitucional, en el que se sospeché un linfoma. La biopsia
de la amigdala lingual y las adenopatias mesentéricas fueron
compatibles con enfermedad de Whipple, diagnéstico que se
confirmé mediante reaccion en cadena de la polimerasa en
sangre.

TONSILLAR HYPERTROPHY AND MESENTERIC
ADENOPATHIES AS THE MAIN MANIFESTATIONS

IN A PATIENT WITH WHIPPLE’S DISEASE

Whipple’s disease is an infrequent chronic infection caused
by Tropheryma whipplei, identified in 1992. Intestinal, arti-
cular, central nervous system and cardiac involvement is
common. The presence of abdominal adenopathies, espe-
cially mesenteric adenopathies, without peripheral adeno-
pathies or gastrointestinal, articular, neurological or cardiac
symptoms is rare. We present the case of a male patient with
tonsillar hypertrophy, mesenteric adenopathies, fever and
constitutional syndrome, leading to suspicion of lymphoma.
Biopsy findings of the lingual tonsil and mesenteric adeno-
pathies were compatible with Whipple’s disease. The diag-
nosis was confirmed by blood polymerase chain reaction.

INTRODUCCION

La enfermedad de Whipple ((EW) es una infeccién créni-
ca cuyo germen causal, Tropheryma whipplei, fue identi-
ficado por Relman et al' en 1992, ampliando la secuencia
genética 16 S RNA ribosomal por técnica de reaccidon en
cadena polimerasa (PCR). Este proceso afecta al tracto
digestivo, las articulaciones, las linfadenopatias, el siste-
ma nervioso central (SNC), el corazén y otros tejidos. La
forma de presentacién con adenopatias mesentéricas ais-
ladas, sin otros sintomas caracteristicos de la enfermedad,
es rara. La clinica tipica (adelgazamiento, dolor abdomi-
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nal, fiebre, artralgias y, sobre todo, diarrea) facilita el
diagndstico. La hipertrofia amigdalar y las adenopatias
mesentéricas, como manifestaciones predominantes de
esta infeccién multisistémica, requieren un mayor indice
de sospecha. La determinacion de la secuencia especifica
de T. whipplei por PCR es indispensable para confirmar
el diagnéstico en estas formas inusuales de EW.

Se presenta el caso de un paciente con hipertrofia amig-
dalar, adenopatias mesentéricas aisladas, fiebre y sindro-
me constitucional, cuya sospecha inicial fue de linfoma.
La biopsia de amigdala lingual y de adenopatias mesenté-
ricas fue compatible con EW, lo que se corrobora con la
prueba de PCR en sangre para la caracterizacion genética
de T. whipplei. En la bibliografia consultada (MEDLINE,
1950-2007, y Embase, 1980-2007, usando los términos
Whipple’s disease and tonsilla/tonsillitis/tonsil) no hemos
encontrado casos de EW con granulomas en la amigdala
lingual.
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Fig. 1. Biopsia amigdalar con microgranulomas (HE, X200). Recua-
dro: citoplasma de histiocitos repletos de estructuras alargadas PAS-
diastasa positivas ( X400).

OBSERVACION CLINICA

Varo6n de 48 aflos de edad, con antecedentes de ulcus duodenal y nefro-
litiasis derecha e izquierda, que ingres6 en el Hospital Donostia por pre-
sentar fiebre de 38 °C, continua, de aproximadamente 5 semanas de evo-
lucién, asociada a sudacién nocturna, anorexia, vomitos alimentarios,
astenia y pérdida de 10 kg de peso en un mes. En la exploracion fisica
presentaba una fiebre de 38 °C, un regular estado general, sin palidez
cutaneomucosa ni adenopatias periféricas, hipertrofia de la amigdala
lingual y dolor en el mesogastrio, sin visceromegalias.

En los andlisis de sangre destacaba: leucocitos de 21.900/pl (neutréfilos
83%, linfocitos 8%, monocitos 7%, eosinéfilos 1% y baséfilos 1%),
proteinas totales 6,2 g/dl, albimina 2,9 g/dl, hierro 20 ng/dl, saturacién
de transferrina 7,4%, VSG 60 mm/h, GGTP 141 U/l, GOT 56 U/l y Ca
125 8,3 U/ml. El resto de las determinaciones (glucosa, urea, creatinina,
dcido drico, colesterol, triglicéridos, iones, calcio, fésforo, amilasa, lipa-
sa, serie roja, plaquetas, coagulacion, bilirrubina, FA, GPT, CPK, LDH,
alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario, Ca 19,9, Ca 15,3, PSA,
hormonas tiroideas, vitamina B,,, dcido f6lico, beta-2 microglobulina y
autoanticuerpos) fueron normales. El estudio microbiolégico de heces,
sangre y orina, y las tinciones de Ziehl-Nielsen en esputo y orina fueron
repetidamente negativos. La serologfa para virus y bacterias (virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH], citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr, parvovirus, virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), Coxiella,
Legionella, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y psittac-
ci, Borrelia burgdorferi, Brucella, Salmonella, Yersinia enterocolitica,
Lepstospira, Toxoplasma y Treponema pallidum) fueron normales o ne-
gativas.

Se realiz6 una radiografia de térax, un ecocardiograma y un transito in-
testinal, sin apreciarse hallazgos patolégicos. La gastroduodenoscopia
con biopsias géstricas demostr una gastritis antral con metaplasia in-
testinal, y la colonoscopia detecté diverticulos en el sigma y el colon
descendente, y un adenoma tubular de 3 cm en el sigma que fue extirpa-
do con asa de diatermia. En la tomografia computarizada (TC) toraco-
abdominopélvica, ademas de litiasis en ambos rifiones, destacaban mul-
tiples adenopatias mesentéricas y una tnica adenopatia retroperitoneal
en el drea paradrtica izquierda, que podrian indicar la presencia de un
linfoma.

Con esta sospecha se programé una biopsia de amigdala. En el estudio
histoldgico se identificaron microgranulomas sin necrosis (fig. 1). A
continuacion se realizé una laparotomia para biopsia y cultivo de adeno-
patias mesentéricas. La anatomia patoldgica correspondia a linfadenopa-
tias granulomatosas de tipo lipofagico con abundante material PAS-
diastasa positivo, resistente, globular y/o alargado citopldsmico,
compatible con EW (fig. 2). El cultivo del liquido peritoneal y del gan-
glio fue negativo. Se determiné en sangre la secuencia de ARN riboso-
ma 16 S de T. whipplei que confirmé el diagnéstico. El paciente recibié
tratamiento con ceftriaxona en dosis de 2 g/dia durante 14 dias por via
intravenosa, seguido de cotrimoxazol (en dosis de 800/160 mg cada
12 h) por via oral durante 2 afios. Desapareci6 la fiebre al cabo de una
semana, el paciente gand peso y ha permanecido asintomadtico hasta la
actualidad, 30 meses después del diagndstico.
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Fig. 2. Imagen del ganglio linfdtico con espacios «vacios», restos foli-
culares 'y abundantes macrdfagos PAS-diastasa positivos ( X20). Recua-
dro: detalle de histiocito gigante multinucleado con aspecto fibrilar
azulado del citoplasma y vacuolacion periférica (HE, X400).

DISCUSION

La triada clésica (pérdida de peso, diarrea y artralgias) esta
presente en el momento del diagndstico en mas de las dos
terceras partes de los pacientes con EW?>® (tabla I).
Los casos «secos», con ausencia de clinica digestiva, va-
rian del 10 al 25% en diferentes series de la literatura mé-
dica*S. La hipertermia y la pérdida de peso en algunos ca-
sos son manifestaciones relevantes que preceden durante
meses o afios al diagnéstico. La fiebre previa al diagndsti-
co aparece en el 18% de los pacientes’, en forma de epi-
sodios febriles recurrentes (ocasionalmente con escalo-
frios), sindrome febril prolongado o fiebre de origen
desconocido. La pérdida de peso puede llegar hasta 20 kg,
aunque lo habitual son 4-6 kg.

Las linfadenopatias son el hallazgo exploratorio mas co-
mun de estos pacientes (tabla I). Las linfadenopatias peri-
féricas facilitan el estudio histolégico que, aunque sélo es
orientativo, permite, por una parte, descartar otros proce-
sos o establecer un diagnéstico diferencial. Si se plantea
la EW, es necesario realizar una biopsia duodenal y/o
PCR para confirmarla. Si el cuadro ganglionar es abdomi-
nal, ante la sospecha de linfoma, a los pacientes se les rea-
liza una laparotomia para la toma de biopsia. En la serie
espaiiola de 91 pacientes con EW>7, 31 presentaron linfa-
denopatias en el momento de hacer el diagnéstico (tabla I).
En 16 casos éstas eran periféricas, palpables, cervicales o
axilares, 15 no palpables, 14 abdominales (mesentéricas,
paradrticas o mesentérico-cavas), una hiliar y otra me-
diastinica y abdominal. Las biopsias de las adenopatias
(mesentéricas o periféricas) indicaban la presencia de EW
en el 13% de los casos.

Las adenopatias periféricas son rodaderas e indistingui-
bles de las adenopatias linfomatosas, sarcoideas o infec-
ciosas. Las dreas mds habituales de localizacién son la
axila y el cuello. Hay casos de linfadenopatias mediastini-
cas aisladas®. Si hay sintomas o hallazgos radiolégicos
pulmonares sin clinica digestiva, es preciso hacer el diag-
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TABLA I. Rasgos clinicos comparativos de 4 series de pacientes con enfermedad de Whipple en el momento del diagnéstico

Autor Maizel et al? Fleming et al® Durand et al* Ojeda et al’
Afio de publicacién 1970 1988 1997 2003
Periodo de estudio Literatura inglesa desde 1950 1954-1984 1967-1994 1947-2001
Pais Estados Unidos Estados Unidos Francia Espafia
Nimero de pacientes 114 29 52 91
Promedio de edad en el momento 50 (1-83) 54 (34-70) 55 (20-82) 56 (23-79)

del diagndstico, anos (rango)

Pérdida de peso (%) 95 89 85 80
Diarrea (%) 78 75 85 63
Dolor abdominal (%) 60 NE 23 27
Hiperpigmentacion (%) 47 54 15 25
Fiebre (%) 38 54 19 23
Sintomas articulares (%) 65 82 83 20
Sintomas neurolégicos (%) NE 43 21 16
Adenopatias (%) 52 54 66 35
Derrame pleural (%) NE 7 10 9
Sintomas articulares previos (%) NE NE 67 58
Sintomas digestivos previos (%) NE NE 15 27
Tos crénica (%) NE NE 2 3
Recidivas (%) NE NE 13 12

NE: no especificado.

noéstico diferencial con la sarcoidosis o la tuberculosis.
Las linfadenopatias abdominales tienen diferentes locali-
zaciones: retroperitoneo, mesenterio, porta, cava y cade-
nas lumboadrticas y del tronco celfaco. Se ponen de ma-
nifiesto en més de la mitad de los casos mediante TC
abdominal y, a veces, se pueden diferenciar de las del lin-
foma por su aspecto homogéneo de baja atenuacion debi-
do a su abundante contenido graso”!?. Estas adenopatias
pueden simular una masa (seudotumor abdominal) que
afecta de forma primaria al mesenterio'' y producir episo-
dios suboclusivos. En el presente caso, la ausencia de sin-
tomas digestivos o articulares y la presencia de fiebre, el
deterioro del estado general, la hipertrofia amigdalar, las
adenopatias mesentéricas, la vision endoscépica del duo-
deno sin lesiones macroscépicas, la elevacioén de la VSG
y la TC abdominal nos indujo a descartar, en primer lu-
gar, un linfoma.

Hasta hace una década el diagnéstico de la EW se basaba
en el estudio con microscopico optico y/o electrénico de
la biopsia intestinal o de otros tejidos afectados. En la ac-
tualidad, las técnicas moleculares de PCR son una prueba
ineludible en las formas de presentacién atipica. En las
biopsias se observa, como dato mads caracteristico, la pre-
sencia en los macréfagos de vacuolas cargadas de mate-
rial PAS-diastasa positivo resistente. Al microscopio elec-
trénico se visualizan unas estructuras intracelulares
bastonadas, de aspecto bacilar. La existencia de macréfa-
gos PAS positivos en las adenopatias o los tejidos no es
especifica de la EW, pues se han encontrado en los gan-
glios de tuberculosis, sarcoidosis, beriliosis, enfermedad
de Gaucher, histoplasmosis diseminada, infecciéon por
Mycobacterium avium intracellulare', asi como en los
ganglios normales, los ganglios tras implante mamario de
siliconal?, tras la ingesta de aceite mineral, en los estados
postlinfografia y en las biopsias rectales de pacientes con
histiocitosis, melanosis coli 0 neumatosis quistica intesti-
nal>*.Si las lesiones son del tipo granulomas no caseifi-
cantes, hay que hacer el diagndstico diferencial con la tu-
berculosis y la sarcoidosis. Hay que tener en cuenta que la

sarcoidosis a veces precede en afios al diagndstico de EW.
No se sabe si esto es asi porque la reaccién sarcoidea es
una forma de respuesta inmune comuin a ambos procesos
o porque T. whipplei es capaz de inducir sarcoidosis’'*.
Los granulomas epitelioides no caseificantes PAS negati-
vo se han descrito hasta en un 40% de pacientes con EW.
Este caso tiene de peculiar la afectacién amigdalar por la
EW, en forma de granulomas no caseificantes. Se ha des-
crito este tipo de lesiéon amigdalar en distintas afecciones:
tuberculosis, sarcoidosis, histoplasmosis, histiocitosis,
linfoma, enfermedad de Crohn, malacoplaquia, hipersen-
sibilidad a la fenitoina, infecciones por micobacterias (M.
bovis), y en animales por Actinomyces, grupo bacteriold-
gico al que pertenece T. whipplei®.

Para confirmar el diagndstico se precisa identificar la
bacteria (7. whipplei) mediante PCR en las biopsias, los
liquidos orgénicos (sinovial'®, pleural'’, cefalorraquideo's,
humor vitreo'?), las heces® o en las células mononuclea-
res de sangre periférica. El tratamiento debe hacerse des-
de el principio con un antibidtico que atraviese bien la ba-
rrera hematoencefalica, como cotrimoxazol o ceftriaxona,
para evitar las recidivas. Aunque no hay consenso sobre
el tiempo que debe durar el tratamiento, parece razonable
que no sea inferior al aflo y que se hagan seguimientos
mediante PCR, endoscopia o técnicas de imagen, segtn la
afectacion, durante por lo menos 10 afios?.
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