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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Whipple ((EW) es una infección cróni-
ca cuyo germen causal, Tropheryma whipplei, fue identi-
ficado por Relman et al1 en 1992, ampliando la secuencia
genética 16 S RNA ribosomal por técnica de reacción en
cadena polimerasa (PCR). Este proceso afecta al tracto
digestivo, las articulaciones, las linfadenopatías, el siste-
ma nervioso central (SNC), el corazón y otros tejidos. La
forma de presentación con adenopatías mesentéricas ais-
ladas, sin otros síntomas característicos de la enfermedad,
es rara. La clínica típica (adelgazamiento, dolor abdomi-

nal, fiebre, artralgias y, sobre todo, diarrea) facilita el
diagnóstico. La hipertrofia amigdalar y las adenopatías
mesentéricas, como manifestaciones predominantes de
esta infección multisistémica, requieren un mayor índice
de sospecha. La determinación de la secuencia específica
de T. whipplei por PCR es indispensable para confirmar
el diagnóstico en estas formas inusuales de EW.
Se presenta el caso de un paciente con hipertrofia amig-
dalar, adenopatías mesentéricas aisladas, fiebre y síndro-
me constitucional, cuya sospecha inicial fue de linfoma.
La biopsia de amígdala lingual y de adenopatías mesenté-
ricas fue compatible con EW, lo que se corrobora con la
prueba de PCR en sangre para la caracterización genética
de T. whipplei. En la bibliografía 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 amígdala
lingual.

Correspondencia: Dr. A. Cosme Jiménez.
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Donostia.
P.º Dr. Beguiristain, s/n. 20014. San Sebastián. Guipúzcoa. España.
Correo electrónico: acosme@chdo.osakidetza.net

Recibido el 7-2-2007; aceptado para su publicación el 12-4-2007.

Hipertrofia amigdalar y adenopatías mesentéricas 
como manifestaciones predominantes en un paciente 
con enfermedad de Whipple
Ángel Cosme Jiméneza, Evelia Ojeda Pérezb, Fernando Neirab, Manuel Vaquero Pérezc, 
Luis Bujanda Fernández de Piérolaa, Isabel Montalvoa y Nerea Muro Carrala

aServicio de Aparato Digestivo. Hospital Donostia. San Sebastián. Guipúzcoa. España.
bServicio de Medicina Interna. Hospital Donostia. San Sebastián. Guipúzcoa. España.
cServicio de Anatomía Patológica. Hospital Donostia. San Sebastián. Guipúzcoa. España. 

195.093

RESUMEN
La enfermedad de Whipple es una infección crónica poco
habitual, cuyo germen causal, Tropheryma whipplei, fue
identificado en 1992. En esta entidad es frecuente la partici-
pación del intestino, las articulaciones, el sistema nervioso
central y el corazón. La presencia de adenopatías abdomina-
les, sobre todo mesentéricas, sin adenopatías periféricas ni
síntomas digestivos, articulares, neurológicos o cardíacos, es
rara. Se presenta el caso de un paciente con hipertrofia
amigdalar, adenopatías mesentéricas, fiebre y síndrome
constitucional, en el que se sospechó un linfoma. La biopsia
de la amígdala lingual y las adenopatías mesentéricas fueron
compatibles con enfermedad de Whipple, diagnóstico que se
confirmó mediante reacción 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.
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Varón de 48 años de edad, con antecedentes de ulcus duodenal y nefro-
litiasis derecha e izquierda, que ingresó en el Hospital Donostia por pre-
sentar fiebre de 38 ºC, continua, de aproximadamente 5 semanas de evo-
lución, asociada a sudación nocturna, anorexia, vómitos alimentarios,
astenia y pérdida de 10 kg de peso en un mes. En la exploración física
presentaba una fiebre de 38 ºC, un regular estado general, sin palidez
cutaneomucosa ni adenopatías periféricas, hipertrofia de la amígdala
lingual y dolor en el mesogastrio, sin visceromegalias.
En los análisis de sangre destacaba: leucocitos de 21.900/�l (neutrófilos
83%, linfocitos 8%, monocitos 7%, eosinófilos 1% y basófilos 1%),
proteínas totales 6,2 g/dl, albúmina 2,9 g/dl, hierro 20 ng/dl, saturación
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,
ácido úrico, colesterol, triglicéridos, iones, calcio, fósforo, amilasa, lipa-
sa, serie roja, plaquetas, coagulación, bilirrubina, FA, GPT, CPK, LDH,
alfafetoproteína, antígeno carcinoembrionario, Ca 19,9, Ca 15,3, PSA,
hormonas tiroideas, vitamina B12, ácido fólico, beta-2 microglobulina y
autoanticuerpos) fueron normales. El estudio microbiológico de heces,
sangre y orina, y las tinciones de Ziehl-Nielsen en esputo y orina fueron
repetidamente negativos. La serología 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 realizó una radiografía de tórax, un ecocardiograma y un tránsito in-
testinal, sin apreciarse hallazgos patológicos. La gastroduodenoscopia
con biopsias gástricas demostró una gastritis antral con metaplasia in-
testinal, y la colonoscopia detectó divertículos 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 tomografía computarizada (TC) toraco-
abdominopélvica, además de litiasis en ambos riñones, destacaban múl-
tiples adenopatías mesentéricas y una única adenopatía retroperitoneal
en el área paraórtica izquierda, que podrían indicar la presencia de un
linfoma.
Con esta sospecha se programó una biopsia de amígdala. En el estudio
histológico se identificaron microgranulomas sin necrosis (fig. 1). A
continuación se realizó una laparotomía para biopsia y cultivo de adeno-
patías mesentéricas. La anatomía patológica correspondía a linfadenopa-
tías granulomatosas de tipo lipofágico con abundante material PAS-
diastasa positivo, resistente, globular y/o alargado citoplásmico,
compatible con EW (fig. 2). El cultivo del líquido peritoneal y del gan-
glio fue negativo. Se determinó en sangre la secuencia de ARN riboso-
ma 16 S de T. whipplei que confirmó el diagnóstico. El paciente recibió
tratamiento con ceftriaxona en dosis de 2 g/día durante 14 días por vía
intravenosa, seguido de cotrimoxazol (en dosis de 800/160 mg cada 
12 h) por vía oral durante 2 años. Desapareció la fiebre al cabo de una
semana, el paciente ganó peso y ha permanecido asintomático hasta la
actualidad, 30 meses después del diagnóstico.

DISCUSIÓN

La tríada clásica (pérdida de peso, diarrea y artralgias) está
presente en el momento del diagnóstico en más de las dos
terceras partes de los pacientes con EW2-5 (tabla I). 
Los casos «secos», con ausencia de clínica digestiva, va-
rían del 10 al 25% en diferentes series de la literatura mé-
dica4-6. La hipertermia y la pérdida de peso en algunos ca-
sos son manifestaciones relevantes que preceden durante
meses o años al diagnóstico. La fiebre previa al diagnósti-
co aparece en el 18% de los pacientes3, en forma de epi-
sodios febriles recurrentes (ocasionalmente con escalo-
fríos), síndrome febril prolongado o fiebre de origen 
desconocido. La pérdida de peso puede llegar hasta 20 kg, 
aunque lo habitual son 4-6 kg.
Las linfadenopatías son el hallazgo exploratorio más co-
mún de estos pacientes (tabla I). Las linfadenopatías peri-
féricas facilitan el estudio histológico que, aunque sólo es
orientativo, permite, por una parte, descartar otros proce-
sos o establecer un diagnóstico 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 laparotomía para la toma de biopsia. En la serie
española de 91 pacientes con EW5,7, 31 presentaron linfa-
denopatías en el momento de hacer el diagnóstico (tabla I).
En 16 casos éstas eran periféricas, palpables, cervicales o
axilares, 15 no palpables, 14 abdominales (mesentéricas,
paraórticas o mesentérico-cavas), una hiliar y otra me-
diastínica y abdominal. Las biopsias de las adenopatías
(mesentéricas o periféricas) indicaban la presencia de EW
en el 13% de los casos.
Las adenopatías periféricas son rodaderas e indistingui-
bles de las adenopatías linfomatosas, sarcoideas o infec-
ciosas. Las áreas más habituales de localización son la
axila y el cuello. Hay casos de linfadenopatías mediastíni-
cas aisladas8. Si hay síntomas o hallazgos radiológicos
pulmonares sin clínica digestiva, es preciso hacer el diag-
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Fig. 2. Imagen del ganglio linfático con espacios «vacíos», restos foli-
culares y abundantes macrófagos PAS-diastasa positivos (�20). Recua-
dro: detalle de histiocito gigante multinucleado con aspecto fibrilar
azulado del citoplasma y vacuolación periférica (HE, �400).

Fig. 1. Biopsia amigdalar con microgranulomas (HE, �200). Recua-
dro: citoplasma de histiocitos repletos de estructuras alargadas PAS-
diastasa positivas (�400).



sarcoidosis a veces precede en años al diagnóstico de EW.
No se sabe si esto es así porque la reacción sarcoidea es
una forma de respuesta inmune común a ambos procesos
o porque T. whipplei es capaz de inducir sarcoidosis7,14.
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 afectación amigdalar por la
EW, en forma de granulomas no caseificantes. Se ha des-
crito este tipo de lesión amigdalar en distintas afecciones:
tuberculosis, sarcoidosis, histoplasmosis, histiocitosis,
linfoma, enfermedad de Crohn, malacoplaquia, hipersen-
sibilidad a la fenitoína, infecciones por micobacterias (M.
bovis), y en animales por Actinomyces, grupo bacterioló-
gico al que pertenece T. whipplei15.
Para confirmar el diagnóstico se precisa identificar la
bacteria (T. whipplei) mediante PCR en las biopsias, los
líquidos orgánicos (sinovial16, pleural17, cefalorraquídeo18,
humor vítreo19), las heces20 o en las células mononuclea-
res de sangre periférica. El tratamiento debe hacerse des-
de el principio con un antibiótico que atraviese bien la ba-
rrera hematoencefálica, 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 año y que se hagan seguimientos
mediante PCR, endoscopia o técnicas de imagen, según la
afectación, durante por lo menos 10 años21.
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nóstico diferencial con la sarcoidosis o la tuberculosis.
Las linfadenopatías abdominales tienen diferentes locali-
zaciones: retroperitoneo, mesenterio, porta, cava y cade-
nas lumboaórticas y del tronco celíaco. Se ponen de ma-
nifiesto en más 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 atenuación debi-
do a su abundante contenido graso9,10. Estas adenopatías
pueden simular una masa (seudotumor abdominal) que
afecta de forma primaria al mesenterio11 y producir episo-
dios suboclusivos. En el presente caso, la ausencia de sín-
tomas digestivos o articulares y la presencia de fiebre, el
deterioro del estado general, la hipertrofia amigdalar, las
adenopatías mesentéricas, la visión endoscópica del duo-
deno sin lesiones macroscópicas, la elevación de la VSG
y la TC abdominal nos indujo a descartar, en primer lu-
gar, un linfoma.
Hasta hace una década el diagnóstico de la EW se basaba
en el estudio con microscópico óptico y/o electrónico 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 presentación atípica. En las
biopsias se observa, como dato más característico, la pre-
sencia en los macrófagos de vacuolas cargadas de mate-
rial PAS-diastasa positivo resistente. Al microscopio elec-
trónico se visualizan unas estructuras intracelulares 
bastonadas, de aspecto bacilar. La existencia de macrófa-
gos PAS positivos en las adenopatías o los tejidos no es
específica de la EW, pues se han encontrado en los gan-
glios de tuberculosis, sarcoidosis, beriliosis, enfermedad
de Gaucher, histoplasmosis diseminada, infección por
Mycobacterium avium intracellulare12, así como en los
ganglios normales, los ganglios tras implante mamario de
silicona13, tras la ingesta de aceite mineral, en los estados
postlinfografía y en las biopsias rectales de pacientes con
histiocitosis, melanosis coli o neumatosis quística intesti-
nal2-4.Si las lesiones son del tipo granulomas no caseifi-
cantes, hay que hacer el diagnóstico diferencial con la tu-
berculosis y la sarcoidosis. Hay que tener en cuenta que la

TABLA I. Rasgos clínicos comparativos de 4 series de pacientes con enfermedad de Whipple en el momento del diagnóstico

Autor Maizel et al2 Fleming et al3 Durand et al4 Ojeda et al5

Año de publicación 1970 1988 1997 2003
Período de estudio Literatura inglesa desde 1950 1954-1984 1967-1994 1947-2001
País Estados Unidos Estados Unidos Francia España

Número 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 diagnóstico, años (rango)
Pérdida de peso (%) 95 89 85 80
Diarrea (%) 78 75 85 63
Dolor abdominal (%) 60 NE 23 27
Hiperpigmentación (%) 47 54 15 25
Fiebre (%) 38 54 19 23
Síntomas articulares (%) 65 82 83 20
Síntomas neurológicos (%) NE 43 21 16
Adenopatías (%) 52 54 66 35
Derrame pleural (%) NE 7 10 9
Síntomas articulares previos (%) NE NE 67 58
Síntomas digestivos previos (%) NE NE 15 27
Tos crónica (%) NE NE 2 3
Recidivas (%) NE NE 13 12

NE: no especificado.
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