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INTRODUCCION




(Qué es?

. Qué lo causa y como?
¢Pero es muy frecuente?
¢Pero es muy grave?

. Qué clinica puede dar?
:Cuando lo sospechamos?

. Qué hemos de pedir ante
su sospecha?

:Como se trata?

:Como se monitoriza la
respuesta?

:Se trata y ya esta?




O La enfermedad de Whipple (EW) es una infeccién crénica que afecta a multiples érganos, entre

ellos al tfracto digestivo, articulaciones, ganglios linfaticos, el corazén, el sistema nervioso cenfral
(SNC) vy los pulmones.

O La describid por primera vez en 1907 George Whipple en un médico misionero: “pérdida
gradual de peso y de las fuerzas, emision de heces esteatorreicas con grasas neutras y dcidos
grasos, signos abdominales mal caracterizados, y una peculiar poliartritis”



La enfermedad de Whipple (EW) es una infeccion cronica que afecta a multiples érganos, entre
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Bacilo débilmente grampositivo.

Clasificado dentro del grupo Actinomyces].

Forma de hoz. Membrana plasmdatica caracteristica trilamelar
Tine con finciones de PAS, Gram y Giemsa. No AAR.

Mas de 70 genotipos diferentes > + frec: GT1 y GT3.



Bacilo débilmente grampositivo.

Clasificado dentro del grupo Actinomycesl.

Forma de hoz. Membrana plasmdatica caracteristica trilamelar
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- Microorganismo COMENSAL: depuradoras de aguas residuales y en heces

humanas.

- TRANSMISION oro-fecal (2) ...coeeeven.... saerosolese NO RESERVORIOS.

- COLONIZACION- TW en el 7-35% de la PG(saliva, jugo gdstrico, heces y mucosa
digestiva).

- Alteracion relacion germen/huésped 2 patdégeno ??77




PATOGENIA

2. ;Qué lo causa y como?

Microorganismo COMENSAL: depuradoras de aguas residuales y en heces humanas.
TRANSMISION oro-fecal (2) ... saerosolese NO RESERVORIOS.

COLONIZACION- TW en el 7-35% de la PG(saliva, jugo gdstrico, heces y mucosa digestival).
Alteracion relacion germen/huésped - patdogeno (alelos HLA DRB1*13 y DQB1*06)

GASTROENTEROLOGY 2009;136:2289-2294

The HLA Alleles DRB1*13 and DQB1*06 Are Associated to
Whipple’s Disease

sFactores del huésped? |CD4+, 1IL-10, 1 linfos T reguladores, activacion macrofagos.
Una vez desencadenada la infeccién, la DISEMINACION es por via sanguinea o linfatica

TROPISMO por células mieloides (macrofagos), a las que invade y evita su aniquilacion.



O Poco frecuente ...... + spoco diagnosticadae

O Aprox.... 1 caso x millon de habitantes/ano
O Espana 1° caso en 1947 - 2008: 140 pacientes

O En cualguier region del mundo

O > varones (x5-8)

O >raza blanca
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5. ;Queé clinica puede dar?

COLONIZACION/PORTADOR ASINTOMATICO
INFECCION AGUDA
INFECCION CRONICA




O COLONIZACION/PORTADOR ASINTOMATICO
O Prevalencia desconocida (31-11%% heces)
O 1 prevalencia si contacto con aguas residuales
O 2 % = infeccidon aguda

O Carga bacteriana menor




RESEARCH

Tropheryma whipplei in Children
with Gastroenteritis

Didier Raoult, Florence Fenollar, Jean-Marc Rolain, Philippe Minodier, Emmanuelle Bosdure, |
Wenjun Li, Jean-Marc Garnier, and Hervé Richet

T. whipplei fue encontrado en 15% de los casos;
un tercio fue coinfectado con ofros patégenos.

INFECCION AGUDA:

Gastroenteritis aguda

Neumonias



RESEARCH

Tropheryma whipplei in Children
with Gastroenteritis

Didier Raoult, Florence Fenollar, Jean-Marc Rolain, Philippe Minodier, Emmanuelle Bosdure, |
Wenjun Li, Jean-Marc Garnier, and Hervé Richet

T. whipplei fue encontrado en 15% de los casos;
un tercio fue coinfectado con ofros patégenos.

: Troph hipplei in Pati
INFECCION AGUDA: rop e’{vﬂi’ﬁ"’;nzlpm? r:;la atients

1+1 Sabri Bousbia, Laurent Papazian, Jean-Pierre Auffray, Florence Fenollar, Claude Martin, Wenjun Li,
GOSTroenTe”hS OgUdG Laurent Chiche, Bernard La Scola, and Didier Raoult

Neumonias

It 15 too esarly to conclude whether T whipplei 15 an etiologic agent of aspiration or 1solated pneumonia.
Nevertheless, the existence of T whipplei DNA 1n =3% of BAL fluid samples collected from patients with

pneumonia undoubtedly raises questions about its role in the genesis of pneumonia that develops in ICU

patients.




O INFECCION CRONICA:
O ENFERMEDAD “CLASICA” DE WHIPPLE
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O INFECCION AISLADA



O INFECCION CRONICA:
O ENFERMEDAD “CLASICA” DE WHIPPLE

60-70% pacientes
- Oligo/Poli

- Grandes arficulaciones
- Intermitente (migratoriq)

- 6-8 a anfes de sint digestivos

Pérdida de peso (85% p)

Signos de malabsorcion

Dolor abdominal

O INFECCION “AISLADA”




O INFECCION CRONICA:
O ENFERMEDAD “CLASICA” DE WHIPPLE

- Espondilitis

- Sacroileitis

- Infeccion protésica

Hemorragia digestiva
microscopica

ASCItis

Hepatomegalia

O INFECCION “AISLADA”




O INFECCION CRONICA:
O ENFERMEDAD “CLASICA” DE WHIPPLE

- Alt. Neurologicas:
- Lo + frec > cambios cognitivos (demencia, alt estado de dnimo)

- También... alteraciones neurooftalmoldgicas (ofalmoplejia supranuclear, PSM, miorritmia oculomasticadora...)

- Alt. Cardiacas: endocarditis con cultivos negativos

- Alt. Pulmonares: infilirados, nddulos, derrame pleural...

- Alt. Linfaticas: linfadenopatias mesentérica, retroperitoneal, mediastinicas...

- Alt. Dermatolégicas: hiperpigmentacién cutdnea en zonas fotoexpuestas (déficit vitD/B12), purpura no frombocitopénica, hiperqueratosis....

O INFECCION “AISLADA”
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- Alt. Neurologicas:

- Lo + frec > cambios cognitivos (demencia, alt estado de dnimo)

- También... alteraciones neurooftalmoldgicas (ofalmoplejia supranuclear, PSMI miorritmia oculomasticadora...) I

20% pacientes
- Alt. Cardiacas: endocarditis con cultivos negativos “Casi patognomodnica”

- Alt. Pulmonares: infilirados, nddulos, derrame pleural...

- Alt. Linfaticas: linfadenopatias mesentérica, retroperitoneal, mediastinicas...

- Alt. Dermatolégicas: hiperpigmentacién cutdnea en zonas fotoexpuestas (déficit vitD/B12), purpura no frombocitopénica, hiperqueratosis....
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O INFECCION CRONICA:
O ENFERMEDAD “CLASICA” DE WHIPPLE

- Alt. Neuroloégicas (6 - 63% pacientes) > “neuro-Whipple”
- Lo + frec > cambios cognitivos (demencia, alt estado de dnimo)
- También... alteraciones neurooftalmoldgicas (ofalmoplejia supranuclear, PSM, miorritmia oculomasticadora...)

- Alt. Cardiacas (17 -55%) : endocarditis con cultivos negativos

- Alt. Pulmonares (10 - 40%): infiltrados, ndédulos, derrame pleural...

- Alt. Linfaticas (10%): linfadenopatias mesentérica, retroperitoneal, mediastinicas...

- Alt. Dermatolégicas (1-5%) : hiperpigmentacion cutdnea en zonas fotoexpuestas (déficit vitD/B12), pUrpura no frombocitopénica, hiperqueratosis....

O INFECCION “AISLADA”



O O OO O O O

Diarreas cronicas con sindromes de malabsorcion
Fiebre de origen desconocido

Artropatias con mala evolucion clinica
Endocarditis sin etiologia microbiana

Alteraciones visuales +/- sint demencias
Sarceordosis pulmonares con mala evolucion

fadenopatia periférica generalizada y/o localizada

/
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O Hipertiroidismo.
O Enfermedad del tejido conectivo.

O Enfermedad inflamatoria intestinal con espondiloartropatia seronegativa.
O SIDA
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O BIOPSIA INTESTINAL

O Macro: mucosa palida, amarillenta, “melenuda”, putneado
ulceroso o eritematoso =2 elevada sospecha

O MO: macréfagos con vacuolas cargadas de material PAS +
diastasa resistente (S 80%) + atrofia vellosidades

O Pero también en sarcoidosis, tuberculosis y colitis por VIH

O Hallazgos histolodgicos NO patognomonicos - PCR en tejido
especificidad 100% + sensibilidad 96,6%




7. ; Qué hemos de pedir ante
suU sospecha?

BIOPSIA INTESTINAL

DATOS ANALITICOS .... “inespecificos”
Anemia normocitica e hipocroma, elevacion de VSG y ofros RFA
Datos de malabsorcion (hipoalbuminemia, hipocolesterolemia)

Esteatorrea




O BIOPSIA INTESTINAL

O DATOS ANALITICOS

O OTRAS PRUEBAS ....
O LCR con caracteristicas citobioguimicas inespecificas: predominio de linfocitos, proteinas elevadas
O TAC/RMN cerebral sin hallazgos muchas veces - RMN lesiones hiperintensas en T2 + resaltan con gadolinio

O PCR ofros tejidos/fluidos: LCR, cerebro, ganglios linfaticos, valvulas cardiacas o higado.



O INICIALMENTE.... Tetraciclinas. 35% tasas de recidivas = Penicilina G

O ACTUALMENTE.... Antibioticos que atraviesen la barrera hematoencefdlica

O Ceftriaxona 2gr/dia vs Meropenem 3gr/dia por via IV

O 2 semanas excepto si....

O Afecciéon del SNC, endocarditis o recidiva - prolongar 4 semanas.

O ...y después: TMP-SMX 160/800mg/12 horas via oral al menos 1 ano.




O INICIALMENTE.... Tetraciclinas. 35% tasas de recidivas = Penicilina G

O ACTUALMENTE.... Antibidticos que atraviesen la barrera hematoencefdlica
O Ceftriaxona 2gr/dia vs Meropenem 3gr/dia por via IV > 2/4 semanas.

O ...y después: TMP-SMX via oral al menos 1 ano.

1-2 horas después

Especialmente penicilina
Clinica => fiebre de 39° a 40°C, escalofrios, cefaleq,

hipotensidn, y severo dolor abdominal o dolor pleuritico




O INICIALMENTE.... Tetraciclinas. 35% tasas de recidivas = Penicilina G

O ACTUALMENTE.... Antibidticos que atraviesen la barrera hematoencefdlica
O Ceftriaxona 2gr/dia vs Meropenem 3gr/dia por via IV > 2/4 semanas.

O ...y después: TMP-SMX via oral al menos 1 ano.

TMP-SMX 160/800mg cada 8 horas + estreptomicina 1 gr/dia 2-4 semanas

TMP-SMX 160/800mg cada 12 horas durante un ano.




9. ;Como se monitoriza?

Mejoramiento clinico 2 7 a 21 dias después del inicio del tratamiento.

5 Monitorizacion?
Hematocrito, peso corporal, mejoria de sinfomas
Vigilancia endoscopica NO necesaria (jla biopsias pueden confundir!)

Seguimiento con PCR .... sMayor valor predictivo?

ann Infern Med. 1987 Apr 11267 . 320-7.

Diagnosis and monitoring of Whipple disease by polymerase chain reaction.

Ramzan NN, Loftus E Jr, Burgart LJ, Rooney M, Batis KP, Wigsner BH, Fredricks DN, Relman DA, Persing DH.




O ¢Probabilidad de recidiva? 17-35% pacientes

O Relacionadas con la duracion del fratamiento = tto <6 meses = 1 R recidiva

O + frec si PCR persiste positiva tras tfratamiento
O + frec 2 SNC y cardiaca (4 anos fras tratamiento)

O Monitorizacidon durante al menos 10 anos ...e



Enfermedad de origen INFECCIOSO.
Poco frecuente.
Diarrea + artritis migratorias

. Infecciones agudas: neumonia/GEA

2. "Gran imitadora”: deterioro cognitivo,
alteraciones neuroftalmoldgicas,
endocarditis...

Diagnostico: iPCR T. Whipple en tejido/fluidos!
. Posibilidad de portador asinfomatico
Tratamiento ATB: ceftri/mero + cotrimoxazol
. Prolongar ATB si afectacion SNC
Tratamiento PROLONGADO - R recidivas







