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Resumen

Se presenta el caso de un paciente varón de 44 años, sin an-
tecedentes patológicos, que consultó por cuadro de meses de 
evolución caracterizado por astenia, decaimiento, hiporexia 
no selectiva, asociado a artralgias intermitentes, con hallazgo 
de sangre oculta en materia fecal y anemia microcítica e hi-
pocrómica y sin otra alteración analítica. En la tomografía 
computada se detectan adenomegalias intestinales con infil-
trado inflamatorio inespecífico en la biopsia. Luego de dos 
endoscopías digestivas se observa una infiltración macrofá-
gica con gránulos PAS positivos en la mucosa duodenal, y se 
aborda el diagnóstico de enfermedad de Whipple (EW). La 

EW es una afección sistémica producida por una bacteria 
intracelular Gram-positiva llamada Tropheryma whipplei 
de contagio oral-digestivo. Posee una incidencia anual de 
1-6 casos por 10.000.000 de personas. Es más frecuente en 
varones adolescentes y adultos jóvenes. Cursa con lesiones in-
testinales asociadas a pérdida de peso, gastroenteritis, dolor 
abdominal, artritis y síntomas neurológicos, y también como 
endocarditis con hemocultivos negativos y/o compromiso 
neurológico aislado. Se asocia al HLA B27 y una disregu-
lación inmunológica explicaría la diseminación bacteriana. 
La analítica es inespecífica, la endoscopía puede demostrar 
una mucosa friable asociada a linfangiectasia. La tinción 
de PAS y la PCR representan las pruebas principales para 
el diagnóstico. El objetivo del tratamiento es prevenir las 
complicaciones y erradicar la infección. Se recomienda un 
esquema con doxiciclina e hidroxicloroquina dada la menor 
tasa de recurrencia y se adiciona una sulfa en presencia de 
compromiso neurológico. En caso de recaída se debe conti-
nuar el tratamiento por tiempo indefinido. El test de PCR 
parecería ser el indicado para el monitoreo del tratamiento.

Palabras claves. Enfermedad de Whipple, malaabsorción, 
adenopatías mesentéricas.
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Whipple’s disease. Case report and literture 
review

Summary

We present the case of a 44-year-old male patient with 
no medical history, who consulted for months of evolution 
characterized by asthenia, decay, non-selective hyporexia, 
associated with intermittent arthralgias, with fecal occult 
blood finding and hypochromic microcytic anemia and 
without any other analytical alteration. On computed to-
mography, intestinal lymphadenopathies with nonspecific 
inflammatory infiltrate were detected in biopsy. After two 
endoscopic exams, a macrophage infiltration with PAS 
positive granules was observed in the duodenal mucosa, 
addressing the diagnosis of Whipple's disease. It repre-
sents a systemic condition produced by a Gram-positive 
intracellular bacterium called Tropheryma whipplei of 
oral-digestive infection. It has an annual incidence of 1-6 
cases per 10.000.000 people. It is more frequent in ado-
lescent males and young adults. It presents with intestinal 
lesions associated with weight loss, gastroenteritis, abdom-
inal pain, arthritis and neurological symptoms, as well as 
endocarditis with negative blood cultures and / or isolated 
neurological involvement. It is associated with HLA B27 
and an immune deregulation would explain the bacterial 
spread. The analytical is nonspecific and the endoscopy 
can demonstrate a friable mucosa associated with lym-
phangiectasias. PAS staining and PCR represent the main 
tests for diagnosis. The goal of treatment is to prevent com-
plications and eradicate the infection. A scheme with dox-
ycycline and hydroxychloroquine is recommended given 
the lower recurrence rate, a sulfa is added in the presence 
of neurological compromise. In case of relapse, treatment 
must continue indefinitely. The PCR test would seem to 
be the one for monitoring the treatments.

Key words. Whipple’s disease, malabsorption, mesenteric 
lymphadenopathies.

Abreviaturas
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VHB: Virus hepatitis B.

VHC: Virus hepatitis C.

TC: Tomografía computada.

PET-TC: Tomografía por emisión de positrones.

SUV: Standardized uptake value.

PAS: Ácido peryódico de Schiff.

EW: Enfermedad de Whipple.

TW: Tropheryma whipplei.

ARN: Ácido ribonucleico.

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa.

ADN: Ácido desoxiribonucleico.

TGF-1: Factor transformador de crecimiento tipo 1.

IL: Interleuquina.

INF-γ: Interferón gamma.

Th-1: Células T helper tipo 1.

Th-2: Células T helper tipo 2.

MAI: Mycobacterium avium intracelullar.

IRIS: Síndrome de reconstitución inmunológica.

Caso clínico

Se presenta el caso de un paciente varón de 44 años 
sin antecedentes patológicos de jerarquía. Consulta por 
un cuadro de dos meses de evolución, de inicio insidioso 
y curso progresivo, caracterizado por pérdida de peso de 
20 kg, hiporexia no selectiva, astenia y adinamia. Además 
presenta artralgias de intensidad leve de grandes articu-
laciones de carácter migratriz, con mejoría espontánea. 
Refiere solo dos episodios de diarrea sin moco, pus ni san-
gre, autolimitados a lo largo de la evolución del cuadro. 
No presenta fiebre, cambios en el hábito evacuatorio ni 
síntomas urinarios o respiratorios. 

En la analítica general se observa anemia microcítica, 
hipocrómica, de tipo ferropénica, leve leucocitosis con 
neutrofilia, sin eosinofilia, y velocidad de eritrosedimen-
tación globular acelerada. Serologías negativas para sífilis, 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus he-
patitis B (VHB), virus hepatitis C (VHC) y para enfer-
medad celíaca. Presentó en forma intermitente resultados 
positivos de muestras de sangre oculta en materia fecal 
(prueba de bencidina) (Tabla 1). En la radiología directa 
de abdomen de pie y en la ecografía abdomino-renal no 
se hallaron alteraciones. 

Se realiza una videoendoscopía digestiva alta: a nivel 
del bulbo duodenal y en la segunda porción se observa 
disminución de pliegues mucosos. Se toma biopsia de la 
mucosa duodenal (tres) que no evidenció alteraciones sig-
nificativas. En la endoscopía baja se progresa hasta ciego 
con mucosa de características normales, se visualizan he-
morroides internas congestivas.

Se realiza una tomografía computada (TC), obser-
vándose la presencia de múltiples imágenes redondeadas 
compatibles con adenopatías de entre 15 y 25 mm de 
diámetro, contiguas, en el mesenterio y en menor medida 



231Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):229-240

Enfermedad de Whipple Roberto Parodi y col.

Hematocrito (%)	 29,9

Hemoglobinemia (gr/dl)	 9,3

Glóbulos blancos (/mm3)	 12.100

Fórmula leucocitaria: neutrófilos/linfocitos/monocitos	 78/13/9

Plaquetas (/mm3)	 436.000

Glicemia (gr/L)	 0,9

Uremia (gr/L)	 0,19

Creatininemia (mg/L)	 7,5

Natremia (mEq/L)	 139

Potasemia (mEq/L)	 4,1

Cloro (mEq/L)	 101

Calcemia (mg/dl)	 9,2

Magnesemia (mg/dl)	 1,9

Uricemia (mg/L)	 56

Bilirrubina total y fraccionada (mg/L)	 8

TGP (U/L)	 10

TGO (U/L)	 16

Fosfatasa alacalina (U/L)	 216

G-GT (U/L)	 26

LDH (UI/L)	 272

Proteínas totales (g/dl)	 6

Albumina (g/dl)	 3,5

TP (segundos)	 13

KPTT (segundos)	 38

Ferremia (ug/dl)	 47

T.I.B.C. (ug/dl)	 266

Transferrina (mg/dl)	 196

Saturación transferrina (%)	 18

Tabla 1. Valores de analítica.

Ferritina (ng/ml)	 275,9

Velocidad de eritrosedimentación (mm/1°hr)	 57

PCR	 +++

Sangre oculta en materia fecal	 Positivo

Colesterol total (mg/dl)	 110

Triglicéridos (mg/dl)	 10

Tirotrofina sérica (uUI/ml)	 6,41

Tiroxina libre (ng/dl)	 1,17

Cortisol matinal (ug/dl)	 16,3

Prolactina (ng/ml)	 8,5

Antígeno prostático específico (ng/ml)	 0,49

Antígeno carcinoembrionario (ng/ml)	 < 1,6

Subunidad beta HGC (mUI/L)	 < 1,20

Alfa Fetoproteína (ng/ml)	 1,26

V.D.R.L.	 Negativo

HBsAg	 Negativo

Ac. HCV	 Negativo

HIV (Anti-HIV 1 Y 2- P24)	 Negativo

Ac. Antigliadina Deaminada IgA	 Negativo

Ac. Antigliadina Deaminada IgG	 Negativo

Ac. Anti Transglutaminasa IgA	 Negativo

Ac. Anti Transglutaminasa IgG	 Negativo

Beta 2 microglobulina plasmática (ug/L)	 3436,0

IgA total (mg/dl)	 295,5

IgG total (mg/dl)	 1050,0

IgM total (mg/dl)	 62,8

IgE total (IU/ml)	 30,4
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en el retroperitoneo; se destacan por presentar densidad 
heterogénea con sectores hipodensos y otros con densidad 
similar a la de partes blandas.

Con base en dichos hallazgos se procede a la realiza-
ción de una tomografía por emisión de positrones (PET-

Figura 2. Biopsia ganglionar. Infiltrado linfoplasmocitario de 
aspecto inespecífico.

TC) que evidencia una marcada alteración de la densidad 
de la grasa intraabdominal asociada a numerosas forma-
ciones ganglionares, algunas de ellas con escasa actividad 
metabólica con SUV (standardized uptake value) de 3,5 a 
6,5 (Figura 1).

Figura 1. Estudio PET-CT. Se observa marcada alteración de la grasa intraabdominal asociada a numerosas formaciones ganglio-
nares rondando un SUV máximo de 3,5-6,5.

Ulteriormente se decide la exploración quirúrgica por 
laparotomía, en la cual no se observan lesiones intesti-
nales en la macroscopía y se visualizan múltiples adeno-
megalias en el mesenterio, predominantemente en el área 
yeyunal. Se realiza una biopsia y el examen anátomo-pa-
tológico descarta por microscopía e inmunohistoquímica 
una enfermedad linfoproliferativa primaria, y evidencia 
una expresión linfocitaria policlonal, con presencia de 
plasmocitos reactivos, compatible con cuadro reactivo/
inflamatorio, de carácter inespecífico (Figura 2).

En este contexto, se repite la serología para VIH que 
resulta negativa, se realiza el dosaje sérico de inmunog-
lobulinas que se encuentran en rango normal y un pro-
teinograma por electroforesis que presentó un moderado 
aumento de las alfa-2 globulinas. Se solicitan marcadores 
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tumorales: antígeno carcinoembrionario, alfa feto-proteí-
na, subunidad β de gonadotrofina coriónica humana que 
resultaron dentro de parámetros normales.

Debido a los hallazgos no concluyentes se decide re-
petir la videoendoscopía digestiva alta. En esta ocasión se 
informa que tras progresarse hasta la cuarta porción del 
duodeno se observan pliegues engrosados, mucosa erite-
matosa y friable, recubierta por placas blanco-amarillen-
tas, tomándose múltiples biopsias (cinco) (Figuras 3 y 4). 

Figura 3. Endoscopía duodenal. Mucosa eritematosa y friable.

En el examen anatomopatológico se visualiza una in-
filtración macrofágica con gránulos PAS (ácido peryódico 
de Schiff) positivos, abordándose de esta forma el diag-
nóstico de enfermedad de Whipple (EW) (Figura 5).

Figura 5. Biopsia duodenal. Infiltración macrofágica con gránulos PAS (ácido peryódico de Schiff) positivos.

Figura 4. Endoscopía duodenal. Mucosa recubierta por placas 
blanco-amarillentas.
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Realizó tratamiento con ceftriaxona (2 g/día) parente-
ral por dos semanas, y luego trimetoprima/sulfametoxa-
zol (160/800 mg dos veces/día) vía oral durante 18 meses. 
Presentó mejoría paulatina de la sintomatología, recupe-
ración progresiva de peso (30 kg) y normalización de los 
parámetros de laboratorio. Permanece asintomático y en 
buen estado general con laboratorios normales luego de 
un año y medio de seguimiento después de finalizado el 
tratamiento.

Discusión

La EW representa una afección sistémica producida 
por una bacteria Gram positiva, el Tropheryma whipplei 
(TW). El nombre proviene del griego, trophe: alimento 
y eryma: barrera, por la malaabsorción de nutrientes que 
puede generar. Esta entidad fue descrita en 1907 por 
George Hoyt Whipple como una enfermedad sistémica y 
crónica asociada a lipodistrofia intestinal. Recién en 1952 
se postuló que la etiología podría deberse a una bacteria, 
dada la mejoría clínica luego de la instauración de trata-
miento antibiótico. En 1960 los hallazgos en la micros-
copía electrónica sumaron evidencia a dicha hipótesis y 
en 1990 se amplificó su ácido ribonucleico (ARN) por 
técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
Se logró su cultivo en 1997.1-4

Es una patología rara, la mayoría de los casos se han 
reportado en Norte América y en Europa Occidental. Se 
estima una incidencia mundial anual de 1 a 6 casos cada 
10.000.000 de personas.2 Es más frecuente en pacientes 
de sexo masculino, principalmente en adolescentes y en 
mayores de 40 años. Se cree que con el advenimiento del 
test de PCR para el diagnóstico la incidencia será mayor.2-4

Con respecto a la presentación clínica, esta entidad 
puede cursar con lesiones histológicas gastrointestinales 
asociadas a diversas manifestaciones clínicas (clásica), o 
como endocarditis con hemocultivos negativos y/o com-
promiso neurológico aislado.3, 5

Los síntomas de la EW clásica son completamente 
inespecíficos: pérdida de peso (79-99%), gastroenteritis 
(63-85%), dolor abdominal (23-60%), artritis (20-83%) 
y síntomas neurológicos (6-63%). Pueden establecerse 
tres fases sintomatológicas. Al principio los pacientes pa-
decen fiebre, artritis y artralgias. En la fase media aparece 
diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso y linfadenopa-
tías. Al final cualquier órgano puede afectarse, general-
mente los ojos, el corazón y el sistema nervioso central.5

Con respecto al compromiso gastrointestinal, si bien 
el duodeno, el yeyuno y el íleon son mayormente afecta-
dos, el hígado, el esófago y el estómago también pueden 
comprometerse. El dolor abdominal asociado a diarrea 
y/o esteatorrea son los síntomas clásicos, generalmen-

te asociados a linfadenopatías abdominales. En un 20 
a 30% de los pacientes se comprueba sangre oculta en 
materia fecal producto del daño de la mucosa digestiva. 
Puede existir hepatoesplenomegalia y en ocasiones hepa-
titis. Como consecuencia del síndrome malaabsortivo se 
producen deficiencias nutricionales que pueden progresar 
a un síndrome de wasting (pérdida de peso, fatiga, debi-
lidad, atrofia muscular con pérdida de apetito).2-5 El caso 
comunicado presentaba determinación de sangre oculta 
en materia fecal positiva y anemia carencial, en ausencia 
de diarrea y dolor abdominal.

La afección articular se presenta como artralgia migra-
toria intermitente, artritis, o ambas sin deformidad. Ge-
neralmente el compromiso es poliarticular, aunque puede 
ser oligoarticular de grandes articulaciones, o con menor 
frecuencia, puede presentarse como poliartritis seronega-
tiva crónica y destructiva. Principalmente son afectadas 
las rodillas, muñecas y tobillos y con menos frecuencia 
los hombros, codos y cadera. Cursa con reactantes de fase 
aguda elevados y anemia. En raras ocasiones, se presenta 
como espondiloartropatía u osteoartropatía hipertrófica. 
Puede acompañarse de mialgias y calambres musculares.6, 

7 El caso reportado presentaba artralgias de tipo migratriz 
de resolución espontánea sin secuelas articulares, asocia-
das a anemia y pérdida de peso.

Dado la presencia frecuente de lesiones cerebrales en 
autopsias, se cree que la afección neurológica se produce 
en la mayoría de los pacientes. Puede aparecer como com-
promiso aislado, asociado a la enfermedad gastrointesti-
nal, o como recaída neurológica en la enfermedad previa-
mente tratada. Cursa con confusión o coma en contexto 
de meningoencefalitis o convulsiones, delirio, hipersom-
nia, síntomas de primer motoneurona, signos extrapira-
midales, ataxia cerebelosa, oftalmoplejía supranuclear y 
movimientos anormales como mioclonías, miorritmia 
oculomasticatoria, movimientos coreiformes. En un 71% 
aparecen alteraciones en la esfera cognitiva que pueden 
evolucionar a la demencia. Los síntomas psiquiátricos de 
depresión y las alteraciones de la personalidad son muy 
comunes.8-10

El compromiso ocular, excluyendo la mencionada of-
talmoplejía, ocurre en un 11% de los pacientes con enfer-
medad clásica como uveítis anterior o posterior, crónica y 
bilateral.11, 12 El pronóstico de los pacientes con compro-
miso en sistema nervioso central es malo, 25% fallecen 
dentro de los cuatro años o quedan con secuelas graves. El 
diagnóstico se efectúa mediante la detección del ADN de 
TW en el líquido cefalorraquídeo por medio de PCR.1-4 
En la actualidad se recomienda el estudio del líquido cefa-
lorraquídeo en todos los pacientes, incluso los que cursan 
sin sintomatología neurológica.3
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En el 17 al 55% de los pacientes existe compromiso 
cardíaco, la pericarditis es muy frecuente, no así la mio-
carditis, que puede ser la primera manifestación en forma 
de insuficiencia cardíaca o muerte súbita.13 El cuadro de 
endocarditis cursa con hemocultivos negativos, ausencia 
de fiebre, vegetaciones y destrucción valvular, siendo di-
ficultoso el diagnóstico.14, 15 Se ha confirmado dicha afec-
ción a través de la PCR del material valvular obtenido 
quirúrgicamente.14

La enfermedad pulmonar asociada es muy frecuente 
(30 a 40%) y se manifiesta como derrame pleural, infiltra-
ción pulmonar o adenopatías mediastínicas granuloma-
tosas.16 Si bien se cree que el compromiso se debe a mi-
croaspiraciones, se piensa que la traslocación bacteriana 
a través del sistema circulatorio o directamente desde el 
medioambiente pueden ser vías de contagio.1-3

En el caso que motiva la presentación, no se ha detec-
tado signo-sintomatología de compromiso neuro-oftal-
mológico, cardíaco ni pulmonar.

El compromiso ganglionar es frecuente, se estima en 
un 9% aproximadamente, sobre todo a nivel abdominal 
en forma de granulomas epitelioides no caseificados y con 
células gigantes.5, 17 Dicho compromiso fue clave para 
arribar al diagnóstico en el caso presentado.

Otras presentaciones

A nivel cutáneo es habitual la presencia de melanoder-
mia. El compromiso renal generalmente es tardío, y tanto 
el epidídimo como los testículos son también órganos dia-
na.1-3 Si bien no se conoce la frecuencia, puede presentarse 
en forma de patologías agudas como gastroenteritis, neu-
monía o bacteriemia.2, 16, 18 Se han descrito casos también 
de EW con artritis aislada, espondilodiscitis y uveítis sin 
evidencia de enfermedad digestiva por medio de PCR de 
líquido o tejido sinovial, punción biopsia de disco inter-
vertebral o de humor acuoso.1-3

Microbiología

El TW es una bacteria intracelular ubicua.19 Taxo-
nómicamente se encuentra relacionada al grupo de los 
actinomyces y de las micobacterias. Según los análisis de 
PCR existen 72 genotipos identificados. La pared bacte-
riana posee mucopolisacáridos que se colorean con la con 
la coloración de PAS. El principal nicho ecológico es el 
intestino humano.4 El porcentaje de bacterias en materia 
fecal es significativamente mayor en pacientes sintomá-
ticos que en portadores, es decir que existe una relación 
entre la carga bacteriana y el desarrollo de enfermedad. La 
transmisión es oral-oral o fecal-oral.3, 19

Se piensa además que la bacteria posee la capacidad de 
formación de esporas, lo cual explicaría la capacidad de 

supervivencia en el ambiente.20 Algunos estudios agregan 
una forma de transmisión respiratoria, dada la presencia 
del organismo en muestras de lavado bronquioloalveo-
lar.16 Se encuentra en estudio la importancia de reservorios 
no humanos de la bacteria como animales domésticos.2

Portadores asintomáticos

Se cree que la bacteria se adquiere en la infancia y los 
familiares de pacientes con enfermedad presentan mayor 
tasa de portación dada la forma de contagio y por com-
partir el medioambiente.2 Se ha detectado la presencia del 
TW en muestras de saliva, heces, sangre y en biopsia duo-
denal, aunque se desconoce su valor patológico.21

Fisiopatología

Si bien esta entidad tiene mayor predominio en hom-
bres y está frecuentemente asociada al antígeno HLA 
B27, no se ha demostrado asociación a un factor genético 
específico. Dado que la exposición al TW es muy impor-
tante, los pacientes que desarrollan la enfermedad ten-
drían factores predisponentes del huésped, del patógeno 
y del ambiente, no definidos claramente.22, 23

La mayoría de los pacientes tienen entre 48 y 54 años 
al momento del diagnóstico. Se cree que este hecho se 
produce dado el retraso entre el inicio de los síntomas 
y el diagnóstico. Los pacientes que presentan los alelos 
HLA DRB1*13 o DQB1*06 poseen menor expresión 
del factor transformador de crecimiento tipo 1 (TGF-1) 
y son productores de mayor interleuquina 4 (IL-4), que 
disminuye (down regulation) la síntesis de interleuquina 
12 (IL-12) e interferón gamma (INF-γ) fundamentales 
en la patogenia.22, 24, 25

Desde la mucosa intestinal, por vía linfática, la bac-
teria se propaga al sistema circulatorio. En la EW exis-
tiría una disfunción macrofágica. Si bien las baterías son 
fagocitadas, sus antígenos no son degradados, lo cual se 
asocia a la producción disminuida de IL-12. Además la 
presentación de antígenos es inadecuada (menor expre-
sión de CD11b). En este orden, disminuye la producción 
de INF-γ por las células T y existe menor activación de los 
macrófagos deficientes. En consecuencia, se genera una 
respuesta inmunológica ineficaz de las células T Helper 
tipo 1 (Th-1), favoreciendo el desarrollo de una respuesta 
de células T Helper tipo 2 (Th-2).26, 27

Por inducción de secreción de interleuquina 16 (IL-
16) se movilizan más macrófagos y células dendríticas al 
sitio de infección. La replicación intracelular se asocia a 
apoptosis de las células del huésped, lo que facilita la dise-
minación bacteriana.25, 26

A pesar de la respuesta Th-2 los títulos de anticuerpos 
IgG e IgM no son altos en comparación con los portado-
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res. Este hecho se justificaría por la variación antigénica 
del patógeno y por sus mecanismos de evasión de la res-
puesta inmune. En enfermos los títulos de IgA son más 
altos que en portadores.27

Con base en lo enunciado, es característica la infil-
tración masiva de los tejidos infectados por macrófagos. 
Luego del tratamiento la bacteria desaparece, pero los 
macrófagos persisten. En sujetos sanos el TW se multi-
plica en los macrófagos, pero no en los monocitos; en los 
pacientes enfermos el patógeno lo realiza en los dos tipos 
de células, lo que favorece su propagación.23

Cabe destacar que existe una potenciada actividad de cé-
lulas reguladoras en el intestino y en la sangre, que resul-
ta en un aumento de TGF e IL-10, aumentando de esta 
manera el ambiente de inmunosupresión, y se genera una 
disminución de la producción de IL-12 y de INF con las 
consecuencias descritas.28

Diagnóstico

Los hallazgos analíticos son completamente inespecí-
ficos, puede cursar con niveles elevados de reactantes de 
fase aguda, anemia, leucocitosis, trombocitosis y signos 
bioquímicos de malaabsorción. Menos frecuentemen-
te puede existir trombocitopenia y eosinofilia.1-4 El caso 
comunicado presentó anemia microcítica, hipocrómica, 
leucocitosis neutrofílica y velocidad de eritrosedimenta-
ción globular elevada.

En el estudio endoscópico del tubo digestivo puede 
visualizarse en la región posbulbar del duodeno y a nivel 
del yeyuno una mucosa pálida y despulida alternando con 
zonas erosionadas, eritematosas o friables. Puede presen-
tar además linfangiectasia, que torna la mucosa de color 
amarillo pálido.29, 30 En la segunda endoscopía se visualizó 
una mucosa eritematosa y friable, recubierta por placas 
blanco-amarillenta.

Los estudios por imágenes (ecografía, tomografía axial 
computada, resonancia magnética nuclear) son útiles para 
descartar otras entidades. La presencia de adenomegalias 
intestinales en la tomografía con escasa actividad metabó-
lica en el PET-TC orientó hacia un cuadro infeccioso y 
alejó la patología neoplásica y linfoproliferativa, en el caso 
comunicado.

En las biopsias intestinales es muy frecuente la apari-
ción de una mucosa atrófica con dilatación de vasos lin-
fáticos. Existe además acumulación de ácidos grasos en la 
lámina propia y en los nódulos linfáticos, a lo cual hace 
referencia su primera descripción fisiopatológica como 
“lipodistrofia intestinal”. El examen de elección para la 
detección del TW es la tinción de PAS de las muestras de 
biopsias de los tejidos afectados. Debe tenerse presente 
que las lesiones pueden ser focales y separadas, por lo que 

deben realizarse distintas muestras de tejido. También 
debe recordarse que dichas inclusiones no son específi-
cas de TW, se observan en infecciones por Mycobacte-
rium avium intracelullar (MAI), el cual es Ziehl-Neelsen 
positivo. También patógenos como Rhodococcus equi, 
Corynebacterium, Bacillus cereus e Histoplasma pueden 
en circunstancias presentar una tinción similar.22, 29, 30 La 
infiltración macrofágica con gránulos PAS positivos en 
la biopsia intestinal permitió abordar el diagnóstico en el 
caso presentado.

Los gránulos PAS positivos pueden encontrarse ade-
más en el líquido cefalorraquídeo, tejido cerebral, válvulas 
cardíacas, médula ósea, nódulos linfáticos, piel, hígado, 
músculo, pulmón y ojos.22 Cabe destacar que en distintos 
tejidos pueden encontrarse granulomas no caseificados 
compuestos por células epiteloides, que en un 40% pue-
den ser PAS negativos.1, 2 La biopsia ganglionar del caso 
presentado evidenció la presencia de un infiltrado infla-
matorio PAS negativo de carácter inespecífico.

Con mayor sensibilidad y especificidad existe una tin-
ción inmunohistoquímica de anticuerpos frente a TW, 
que permite detectar al organismo en diversos sitios. Ade-
más, puede emplearse en muestras fijadas y puede utili-
zarse el suero del propio paciente y realizar una tinción 
autoinmunoquímica. No es un método disponible en 
nuestro medio.31, 32

Con la técnica de hibridación fluorescente in situ 
(FISH), que consiste en el marcaje de cromosomas con 
una molécula fluorescente, se puede confirmar la presen-
cia del patógeno en tejidos extraintestinales y biopsias 
PAS positivas. Como esta prueba detecta el ribosoma del 
TW, el mismo desaparece rápidamente en las bacterias 
muertas, por lo que no debería emplearse en pacientes 
bajo tratamiento.2, 33 No constituye una técnica amplia-
mente difundida en la actualidad.

Con respecto a la serología para el TW, debe recordar-
se que el 70% de los pacientes sanos pueden ser portado-
res de anticuerpos IgG, siendo más específica la detección 
de anticuerpos IgM.

El problema de este método recae en que los porta-
dores presentan además mayor título de IgM en compa-
ración con los enfermos, lo que otorga resultados con-
tradictorios y confusos.34 Se encuentra en evaluación una 
nueva metodología por Western-Blot que diferenciaría 
los anticuerpos de los pacientes con enfermedad de los 
portadores asintomáticos.35

Con menor disponibilidad aún, la microscopía elec-
trónica puede diagnosticar la presencia de la bacteria en 
muestras de biopsia.36 El cultivo del patógeno requiere 
de semanas y solo es posible realizarlo en centros espe-
cializados.2
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En la actualidad, el método diagnóstico que se propone 
es el análisis de la PCR para TW. Este test convencional 
detecta las secuencias genómicas 16S ARNr de la bacte-
ria.31 Las técnicas más nuevas de PCR cuantitativa a tiem-
po real (qPCR) detectan regiones intergenéticas específicas 
16S-23S, secuencias genéticas repetidas o el gen rpoB con 
mayor sensibilidad y especificidad.37, 38 El mayor riesgo de 
la prueba es la contaminación, que puede ocurrir en dis-
tintos pasos del análisis de PCR, incluídos el proceso de 
recolección de muestras, aislamiento del DNA y durante 
la amplificación. Deben obtenerse varias muestras digesti-
vas (compromiso parcheado). Debe solicitarse esta prueba 
solamente en pacientes con clínica compatible dada la alta 
prevalencia de portadores, como fue descrito. Algunos au-
tores proponen el test como screening en muestras de saliva 
y materia fecal, con resultados contradictorios.2, 21, 31

En conclusión, para el diagnóstico de esta entidad se 
utiliza la tinción de PAS y la PCR, preferentemente so-
bre la inmunohistoquímica. La mayoría de las fuentes re-
comiendan como primer paso el examen histológico del 
intestino delgado (al menos cinco biopsias de duodeno y/o 
yeyuno) y realizar posteriormente el análisis de PCR o in-
munohistoquímico para la confirmación. En los casos en 
que la biopsia no sea característica y los test sean negativos, 
ante la sospecha diagnóstica puede acudirse a los otros mé-
todos descritos.3, 4 Dado que en nuestro medio el test de 
PCR y el resto de los métodos no se encuentran disponibles 
con facilidad, el diagnóstico se basó en los hallazgos en-
doscópicos y anatomopatológicos de la biopsia de intestino 
delgado en el contexto de un cuadro clínico compatible. 

Diagnósticos diferenciales

En los casos de que los síntomas articulares predomi-
nen, deben descartarse otras causas de enfermedad reu-
mática. Se sospecha EW cuando la enfermedad articular 
no mejora o incluso empeora con la terapia biológica.39 La 
infección por el VIH puede presentarse con cualquiera de 
los síntomas descritos, incluso puede cursar con el cuadro 
de enteropatía y síndrome de wasting. En la presentación 
como endocarditis deben descartarse en primera instancia 
los patógenos más frecuentes. La presencia de granulomas 
sistémicos puede remedar a la sarcoidosis.17 En cuanto al 
compromiso abdominal deben estudiarse otras causas de 
síndrome malaabsortivo, como la enfermedad celíaca, 
y otras infecciones, como el compromiso por MAI. En 
pacientes con enfermedad vascular debe considerarse el 
diagnostico de angina abdominal.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son reducir la morbili-
dad, prevenir complicaciones y erradicar la infección. La 

mortalidad es cercana al 100% en caso de que la entidad 
no sea adecuadamente tratada. Cuando el tratamiento se 
realiza por al menos un año, el pronóstico generalmente 
es bueno y la remisión ocurre en el 70% de los pacientes. 
Los síntomas como diarrea, dolor articular y fiebre suelen 
desaparecer rápidamente una vez instaurado el tratamien-
to. Los pacientes que presentan compromiso ocular, car-
díaco y del sistema nervioso central tienden a recaer y la 
mortalidad es mayor.40

El tratamiento clásico inicial se realiza con ceftriaxona 
(2 g/día), meropenem (3 g/día) o penicilina (12 millo-
nes de unidades/día) por catorce días y posteriormente se 
continúa por un año con terapia de mantenimiento con 
trimetoprima/sulfametoxazol (160/800 mg/dos veces por 
día). Se eligen fármacos que sean capaces de atravesar la 
barrera hematoencefálica.41-44 

Como en otras patologías, puede producirse un sín-
drome de reconstitución inmunológica que puede plan-
tear el diagnóstico diferencial con recaída de la enferme-
dad. Dicho síndrome representa una complicación seria 
en un 10% de los pacientes con EW clásica. Su fisiopa-
tología se explicaría por el efecto inmunosupresor de los 
linfocitos T CD4 que genera el patógeno; luego del tra-
tamiento, dichas células parten desde la sangre periférica 
hacia los tejidos afectados, generando los síntomas.44 La 
primera línea de tratamiento son los corticoides. En caso 
de que el proceso inflamatorio continúe luego de 24 ho-
ras, debe adicionarse otra terapia inmunosupresora, como 
la talidomida.45, 46

Los últimos reportes sugieren que las tetraciclinas po-
seen una alta tasa de recurrencia, estimada en un 28%. 
Mediante cultivos celulares se ha comprobado que tanto 
la doxiciclina como el sulfametoxazol son activos in vitro 
pero la trimetoprima no. Según el análisis genómico, la 
bacteria carece de la secuencia de codificación para la enzi-
ma dihidrofolato reductasa, sitio de acción de este último 
fármaco. Además, en cultivos celulares se demostró que las 
cefalosporinas y las fluorquinolonas no son activas. Agen-
tes que disminuyen el pH intravacuolar, como la doxici-
clina y la hidroxicloroquina, disminuyen la viabilidad bac-
teriana y son activos in vitro, sin embargo, falta evidencia 
suficiente que establezca la efectividad in vivo, es decir si la 
actividad se mantiene con regularidad en los pacientes.40, 47

De esta manera, en la actualidad se recomienda el es-
quema anual de doxiciclina (200 mg/día) e hidroxiclo-
roquina (600 mg/día) con el propósito de erradicar los 
microorganismos intracelulares en pacientes con EW sin 
compromiso neurológico, en cuyo caso deben adicionarse 
dosis elevadas de sulfametoxazol o sulfadiazina.3, 47, 48

En pacientes con recurrencia neurológica, se ha pro-
puesto el uso de interferón, con buena respuesta. Algunos 
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autores recomiendan adicionar este inmunomodulador 
a la terapia antimicrobiana en cualquier forma de infec-
ción, para potenciar el efecto antibiótico y evitar recaídas 
y resistencia.49

En el caso de infecciones crónicas localizadas se su-
giere el tratamiento con doxiciclina e hidroxicloroquina 
por un período de 12 a 18 meses. Debe tenerse presente 
que la duración óptima del tratamiento en general sigue 
siendo materia de debate.48 El paciente recibió el esquema 
de tratamiento clásico con adecuada tolerancia, mejoría 
sintomatológica, y sin evidencia de recurrencia a la fecha.

Recaída

Se piensa que existe una predisposición genética a su-
frir una recaída. La misma se estima en un 30%. Puede 
ocurrir años después luego de completado un esquema 
antibiótico, por lo que se recomienda el monitoreo de 
por vida.

Clásicamente, cuando se demostraba la presencia de 
recaída se recomendaba iniciar nuevamente el esquema 
terapéutico con un betalactámico por cuatro semanas, se-
guido de la terapia con cotrimoxazol por uno a dos años. 
La evidencia a la fecha sostiene que debería emplearse un 
esquema antibiótico diferente al previo, dada la sospecha 
de resistencia. Se aconseja el esquema con doxiciclina e 
hidroxicloroquina, continuando la primera droga por 
tiempo indeterminado para evitar una nueva recaída. Re-
sulta importante destacar que las tasas de generación de 
resistencia antibiótica con la terapéutica prolongada no se 
encuentran establecidas y la posibilidad de aparición de 
efectos adversos es mayor.47, 48

Monitoreo del tratamiento

No existe a la fecha un método universalmente reco-
nocido para monitorear el tratamiento, por lo que es difí-
cil evaluar la efectividad de la terapia. 

La reevaluación endoscópica a los 6, 12, 24 y 36 me-
ses del diagnóstico y luego cada tres años puede ser una 
alternativa. Sin embargo, debe tenerse presente que los 
macrófagos pueden persistir en la lámina propia por años 
luego del tratamiento exitoso, por lo que la biopsia pue-
de no ser representativa.2, 5 Otros autores sugieren que el 
tratamiento debería ser monitoreado con el test de PCR, 
dado que representa el método más sensible y específico, 
en contraste con los hallazgos histológicos.50

Consideraciones finales

La EW es una entidad sistémica con un gran espec-
tro de manifestaciones clínicas. Representa un desafío 
diagnóstico en el cual la sospecha clínica es crucial para 
iniciar su búsqueda. Con el desarrollo de nuevas técnicas 

moleculares para su detección probablemente las cifras de 
incidencia anual aumenten. En la actualidad se continúa 
investigando la patogenia de este microorganismo intra-
celular como también la mejor forma de erradicarlo. Se 
necesitan más estudios acerca del estado de portación y 
de su transmisión.
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