Tropheryma whipplei




La enfermedad de Whipple...

* Es poco frecuente,
multisistémica, cronica e
infecciosa.

e[ncidencia inferior a 1/1.000.000
habitantes.

¢,.30 casos nuevos cada ano?

*Afecta a hombres caucasianos
de mediana edad.
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e 1907: George H.Whipple describe
cuadro clinico y lo atribuye a un
metabolismo anormal de los lipidos.

¢1949: La tincién con Acido periédico de
Schiff (PAS) permite revelar inclusiones
en el interior de macroéfagos.

¢1952: Paulley describe la remision del
cuadro clinico con la terapia antibiotica.

*1961: La microscopia electrénica
confirma la presencia de “cuerpos
Hbrale| kA fesgiita Creu i Sant Pau
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c,Donde se halla T.Whippeli?

e Esta descrito su reservorio en el
suelo y aguas fecales.

» Su probable transmision es por via
fecal-oral.

 La infeccion es mas prevalente entre
agricultores y profesiones afines.

 EXisten los “portadores sanos™:
— Entre 0.6% y 35% en saliva

Hospital de IEATRE- RS9 P% en heces y biopsias
intestinales.
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¢,Cual es su patogénesis?
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Sintomas clasicos

Diarrea 76%*
Pérdida de peso 92%*
Artralgias 67%*
Dolor abdominal 55%*
Linfadenopatias 60%*
Fiebre 38%*
Hipoalbuminemia 91%*
Esteatorrea 91%*
Anemia 85%*
Hiperpigmentacion cutanea| 45%*
Signos oculares 8%*
* Sobre 764 pacientes
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Manifestaciones gastrointestinales

« Diarrea, pérdida de peso y malabsorcion.

* Adenopatias abdominales

*Estadios avanzados con
manifestaciones gastrointestinales
se relacionan con un 31% de
afectacion de SNC.
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Figure 11 Classic dlagnosis of W hipple's disease from the duodenum
Wacrosooplov kew at endoscopy of a heavily affectad case. Duadenum contalrs
clumsy and dilated villl with ecstatic kmph vessels that ame actensiely
infiltratedw ith macophages.



Manifestaciones neuroldgicas

e Entre el 10 y el 40% de los pacientes con Enf. Whipple tienen
manifestaciones.

 PCR de Whipple en LCR en 50% de los infectados.

* PCR de Whipple en LCR en 70% de los infectados con clinica
neurologica. De estos, el 40% tienen imagen radiologica.

e Se relaciona con la cronicidad. 10-20 anos de evolucion.

» Defectos cognitivos: demencia, alteracion de la conciencia,
confusion, etc.

«Defectos de la motilidad ocular: jPATOGNOMONICOS!
— Oftalmoplejia supranuclear progresiva

Hospitarde VHOH NI @@ eulomasticatoria
— Miorritmica oculofacioesqueletal




Manifestaciones neuroldogicas |

sInsomnio, alteracion de la funciéon hipotalamica (TSH, Cortisol,
GH..)

 Epilepsia.

« Formas raras producen hidrocefalia, pseudotumorales
Intracerebrales, con manifestaciones secundarias a lesiones
cerebrales focales.

» Ataxia cerebelosa
* Meningitis

» Oculares: uveitis,
gueratitis, retinitis,
Vitritis
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Manifestaciones articulares

 Oligo o poliartritis de grandes articulaciones.

» Cronica, migratoria y no deformante.

* Puede preceder al diagnostico en varios anos.

e También espondilodiscitis

* Presentacion axial mas infrecuente que periférica.
 EXiste positividad HLA B27 en 28%.
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Manifestaciones cardiacas

« ENDOCARDITIS CON CULTIVOS NEGATIVOS:

Se asocia con cronicidad, lentamente progresiva y
similar a Fiebre Q.

e Requieren recambio valvular.

 Pericarditis esta presente en mas de 50% de pacientes,
la mayoria asintomatica.

* Miocarditis es mas rara, pudiendo producir insuficiencia
cardiaca o muerte subita.
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Diagnostico

e Tincidn de PAS:
— Biopsia de duodeno (multiples)

— Celulas PAS positivas en cualquier 6rgano.




 PCR: No indicada como screening.
Solo si sospecha clinica.
Falsos positivos con otras bacterias o fallos de la técnica

* Inmunohistoquimica: Mas sensible que PAS.
e Microscopio electronico: No de rutina
 Cultivo: Solo para investigacion.

» Serologia: 70% de los controles sanos presentaban IgGs
positivas. No son un marcador Util.
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Diagndstico

1 Claszic sampling

Gastroscopyducden cscopy with small boearel biopsies [»free biopsies] follossed by histological ecarmination
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- Pacientes graves:. Antibidticos deben
penetrar el SNC debido al riesgo de
afectacion inicial asintomatica del SNC y
de las recaidas tardias cerebrales.

— Ceftriaxona 2g/d o Penicilina G
2MU/4h x 2 semanas

Prolongar hasta 4 semanas si
afectacion LCR o Endocarditis

— Alérgicos a penicilina:
e trimetoprim-sulfametoxazol

160/800mg c/8h +
estreptomicina 1g/d i.m
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e Seqguir con trimetoprim-sulfametoxazol
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* Existe reaccion de Jarisch-Herxheimer
especialmente en las dos primeras
horas y con Penicilina.

e La PCR de la mucosa duodenal se
negativiza en 2-6 meses en caso de
evolucion favorable.

e Si persiste positiva en 6 meses,
plantearse prolongar tratamiento.

*Recaidas principalmente en SNC y
"ERdocardifis tdificiiPenetrancia
antibiotica)



 Enfermedad infecciosa muy rara.

« Sus manifestaciones clinicas son muy diversas ( para
pensar si hay artralgias migratorias, pérdida de peso, dolor
abdominal y clinica neuroldgica)

 El diagndstico se establece con la demostracion del
organismo en biopsias intestinales.

 El tratamiento debe asegurar una correcta cobertura SNC
y endocarditis.
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