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Antecedentes personales

« Diabetes mellitus 2 desde hace 18 anos, Dislipemia
mixta e Hipertension arterial

- Enfermedad renal cronica G 3 (nefroangioesclerosis
y/o Diabetes y/o toxicidad por analgésicos por dolor
osteoarticular)

« Cardiopatiaisquémica: IAM lateral (2009)

- Coronariografia: enfermedad 3 vasos, stents de DAy
circunfleja. FEVI basal 49%

« Hipogonadismo hipogonadotropico, RM silla turca
normal (2012)

* Discopatia degenerativa L4-L5, L5-S1



Antecedentes personales
Tratamiento actual

- Insulina Detemir (8 unidades/dia)
- Linagliptina 5 mg/dia

- AAS 100 mg/dia

- Clopidogrel 75 mg/dia

- Carvedilol 6.25 mg/12 horas
- Atorvastatina 80 mg/dia

- Enalapril 5 mg/12 horas

- Pantoprazol 40 mg/dia

- Lormetazepam 2 mg/dia

- Venlafaxina 75 mg/dia

- Terapia androgeénica



Resumen de historia

Desde hace 3 anos revisiones por Reumatologia

- Artralgias erraticas de grandes articulaciones: hombros,
caderas y rodillas; cervicalgia y lumbalgia; ritmo inflamatorio

- Episodio de artritis de rodilla derecha

- Dolor y parestesias de antebrazo y mano derechos; ENG: signos
ligeros del canal carpiano

- Consumo elevado de analgesicos y AINEs
- Pruebas bioldgicas y radiologicas negativas/no concluyentes

Juicio clinico: Osteoporosis del varon (Densitometria),
acuiamientos dorsales, Artropatia degenerativa, Discopatia y
Meniscopatia de rodilla derecha



Resumen de historia

Derivado a consulta de Medicina Interna para evaluacion por
anadirse al dolor osteoarticular, desde hacia 15 meses:

- Astenia, cansancio facil, apetito conservado y pérdida de hasta
11 Kg de peso al inicio con estabilizacion posterior

- Episodios de sudoracion con tiritona sin termometrar

- Diarrea ocasional con malestar abdominal, autolimitados, sin
emision de sangre, por la que no consulto

- Ronquera ocasional

- Mas reciente, tristeza, tendencia al llanto, lentitud psicomotora,
con repeticion de conductas “como si olvidara lo que acababa de
hacer’. Remitido a Salud Mental que inicio Venlafaxina



Resumen de historia
Examen fisico

- Mediana afectacion del estado general, constantes
normales, coloracion mucocutanea normal

- Pérdida ponderal de 4 Kg en mes previo (79.5 a 75.5
Kg)
- Examen neurologico normal

- No bocio ni adenopatias axilares u otras periféricas
- Auscultacion cardiaca y respiratoria normal

- Abdomen normal sin visceromegalias

- Extremidades normales



Resumen de historia
Datos complementarios

« Hemograma, analisis de orina, perfil quimico sanguineo
completo normales, excepto creatinina 1.6 mg/dl y
fosfatasa alcalina 133 U/l (34-104)

e Cortisol basal, T4 libre, TSH, normales
« Acido félico, vitamina B12, ferritina, normales

* Proteinograma: albumina 3.1 g/dl, gammaglobulina
2.02 g/dl policlonal

« AFP, CEA, CA15.3, CA19.9, beta HCG, PSA, normales
CA 125 98 U/l (0-37). Beta 2 microglobulina 3.2 mg/l
(0.8-2.4)

* PCR 48 mq/l



Resumen de historia
Datos complementarios

Autoinmunidad

- ANA positivo 1/160
patron moteado

anti DNA (-), anti ENA (-)

- ANCA (-)

- Factor reumatoide normal
- Complemento normal

- ECA normal

Serologias

Brucella, Salmonella,
Borrelia, Coxiella, clamidias,
rickettsias, Toxoplasma,
Ldes, VEB, CMV, VIH, VHB,
VHC, negativas o no
significativas

- Mantoux negativo



Resumen de historia
Datos complementarios

TAC DE TORAX, ABDOMEN Y PELVIS con contraste iv:

- Adenopatias axilares bilaterales inferiores a 1
centimetro

- Numerosas imagenes adenopaticas mesenteéricas,
retroperitoneales, algunas de ellas superiores a 1 cm
entre aorta y cava; y a nivel de cadenas iliacas sobre todo
en lado derecho; y retrocrurales

- No alteraciones pleurales ni de parénguima pulmonar
ni tampoco hallazgos significativos en el peritoneo ni en
las visceras intra o retroperitoneales



TC abdomen
con contraste Iv

Presencia de adenopatias
intrabdominales




TC abdomen
con contraste Iv

Adenopatias mesentéricas
y retroperitoneales




Resumen de historia

Se solicité a Servicio de Cirugia exéresis ganglionar para
estudio anatomopatologico y microbioldgico

Se evaluo el caso en el Comité de tumores (Cirugia
laparoscopica), que considero preferible el seguimiento
clinico estrecho del paciente incluyendo realizacion de TAC
pasados 3 meses



Resumen de historia

Se considerd una actitud expectante, citandole 3 meses
después y en tanto fue cursada una consulta a Neurologia
para evaluacion de los sintomas neurologicos referidos
(tristeza, inhibicion y lentitud psicomotriz, olvidos con
repeticion de conductas,...)

Se sospecho6 un cuadro frontal y rigido-acinetico de
base y se solicitd una RM craneal y un SPECT

Sin embargo, el paciente ingreso de urgencia en el
Servicio de Neurologia del Hospital antes de realizarse
dichas pruebas por agravamiento de los sintomas



Ingreso. Anamnesis

e Segun familiar, habia iniciado 5 meses antes de forma
insidiosa apatia, falta de iniciativa, algunos olvidos e
iInhibicion en su conducta. Le notaban escaso lenguaje,
torpeza para comer y ronguera frecuente, en ausencia
de temblor, trastorno manifiesto de la marcha,
alucinaciones o alteracion de esfinteres

* No historia familiar de demencia. Una hermana
portadora de enfermedad psiquiatrica y sospecha de
enfermedad neuroldgica



Ingreso. Exploracion fisica (1)

* Delgado, afectacion franca del estado general, postrado
en cama, muy triste, respondia de forma escueta y
apenas mostraba discurso, aungue coherente

 Afebril, a su ingreso TA 100/50 mmHg, palidez cutanea,
consciente, orientado, buen nivel de conciencia,
Impresionaba cierta bradipsiquia

* No signos meningeos

 No limitacion de la mirada, movimientos sacadicos
normales

* Lenguaje escaso sin disartria
* No déficits campimetricos



Ingreso. Exploracion fisica (2)

No paresia facial ni de nervios craneales bajos
Balance muscular segmentario normal
Sensibilidades conservadas

Reflejos osteotendinosos presentes y simeétricos sin
aumento de area reflexdgena, cutaneoplantares flexores

Facies no hipomimica. No bradicinesia ni rigidez claras,
marcha con escaso braceo bilateral

No reflejos de liberacion frontal (no grasping ni chupeteo
ni palmomentoniano)



Ingreso. Datos complementarios (1)

« Hemograma: hemoglobina 9.8 g/dl, hematocrito 31.1% con valores
globulares normales, leucocitos 12410/ul (88% pn, linfocitos 730/ul),
plaguetas 363000/ul

» Bioquimica sanguinea incluyendo urea, creatinina, acido urico, lipidos, CK,
bilirrubina, GOT, GPT, GGT, LDH, sodio, potasio, calcio, ferritina, troponina,
normal. Fosfatasa alcalina 113 U/l (34-104)

« B12 126 pg/ml (180-914), Folico 3 ng/ml (3.1-20), vitamina D 8.1 ng/ml (12-
54)

« PCR 75.8 mg/l, VSG 110 mm/hora

* Protrombina 97.1%, cefalina 31.7 segundos, fibrinégeno 5.5 g/l (2-4), dimero D
3.5 mg/l (0.5-1)

« Proteinograma: albumina 2.7 g/dl, gammaglobulina 2.35 g/dl (policlonal), Ig
G 1850 mg/dl (700-1600), IgA 599 mg/dl (70-400) e IgM 25 mg/dl (40-230)



Ingreso. Datos complementarios (2)

« ANA 1/160 moteado; anti DNA, anti ENA (Smith, RNP, SS-A, SS-B),
Complementos C3, C4 y Factor reumatoide, normales

 ANCA positivo (patron perinuclear atipico), anti-MPO (p-ANCA) 0.10
U/ml (normal < 5), anti-PR3 (c-ANCA) 0.10 U/ml (normal < 5)

« Ac antitransglutaminasa negativo
 Enzima conversora de angiotensina 47 U/l (8-52)

« AFP, CEA, CA15.3, CA19.9, PSA, beta-HCG, normales. CA 125 107.7
U/ml (0-37)

« Beta-2 microglobulina 7.3 mg/l (0.8-2.4)



Ingreso. Datos complementarios (3)

RM craneal sin y con contraste iv: imagenes milimétricas en
hemisferio cerebeloso izquierdo, hiperintensas en T2, sin captacion
de contraste ni restriccion a la difusion, de dudoso significado,
inespecificas; tronco y encéfalo sin lesiones ni captaciones
patologicas

EEG basal sin anomalias

SPECT (Tomografia Computarizada por Emision de Foton Unico)
con FP-CIT [trazador fluoropropil-2 b-carbometoxi-3 b-(4-lodofenil)
nortropano] no mostro captaciones significativas compatibles con
alteracion del sistema nigroestriado



Ingreso. Datos complementarios (4)

+ Se solicité nuevo TAC TORACICO Y ABDOMINAL con
contraste Iv que objetivd, como datos positivos,
adenopatias mesentéricas, retroperitoneales y
retrocrurales con incremento en numero y tamano
en relacion al primer TAC realizado, ademas de
estenosis corta a nivel de recto quizas por espasmo del
mismo

 Colonoscopia sin alteraciones hasta ciego



TC abdomen
con contraste Iv

Presencia de adenopatias
intrabdominales




TC abdomen
con contraste Iv

Adenopatias mesentéricas
y retroperitoneales




TC abdomen
con contraste Iv

Multiples adenopatias
mesentéricas y
retroperitoneales de
tamafio significativo




TC abdomen
con contraste Iv

Multiples adenopatias
mesentéricas y
retroperitoneales de
tamafio significativo




Ingreso. Interconsultas

» Se consultd a ORL que tras exploracion incluyendo
fiboroscopia, no encontro causa de laronquera del
paciente, aconsejando observacion y terapia sintomatica

« Se consulto a Psiquiatria: “ (...) presenta un sindrome
depresivo reactivo a diversos estresores de salud y
economicos. Predomina la inhibicion y el bloqueo
psicomotor mayores de lo que cabria esperar por la
sintomatologia depresiva. Ha perdido habilidades como
conducir... En resumen presenta sintomatologia atipica
gue hace sospechar organicidad (...)"



Ingreso. Evolucion (1)

* Ante la normalidad de las pruebas especificas
neurologicas se consulto y fue transferido a Medicina
Interna

« Conclusion Informe de Neurologia: “sindrome
constitucional y adenopatias intrabdominales, sospecha
de neoplasia. Se descarta cuadro frontal y rigido-
acinetico de base (valoracion previa). Cuadro de
Inhibicion y apatia en el contexto de sindrome depresivo
evaluado por Psiquiatria”



Ingreso. Evolucion (2)

« Persistian la poliartralgia'y la disfoniay presento
nuevo episodio diarreico

* No expreso cefalea en ningln momento y el examen
general y neurologico no ofrecié cambios en los dias
siguientes a su ingreso salvo episodios (referidos por
familiar) de movimientos involuntarios en los 0jos Yy
en la boca, con dudosa desconexion del medio
mientras duraban los movimientos

» Inici6 febricula, se constatd hipotension arterial
mantenida (TAS 80-100 mmHg) no sintomatica, sin
signos de mala perfusion periférica, sin respuesta a
Infusidon de suero salino



Ingreso. Evolucion (3)

« Leucocitosis 11500/ul, (88% pn), PCR 112.5 mg/l y
procalcitonina 0.24 ng/ml (< 0.5)

 Hemocultivos con aislado (1 de 2) de Enterobacter
cloacae. Radiografia de torax y urocultivo normales

« Se inicidé Imipenem iv. con desaparicion de la febricula,
para reaparecer esporadicamente algunos dias despues
de completada una tanda de 7 dias del antibiotico



Ingreso. Evolucion (4)

« Se planed una Laparoscopia sin demora ante el grave
deterioro clinico del paciente.

« Evaluado por Anestesia, que a su vez requirio la
consulta de Cardiologia por el alto riesgo cardiovascular
del paciente en doble antiagregacion, e iba a procederse
a la cirugia.

« Se decidio esperar no obstante, el resultado de una
prueba realizada.



Diagndstico diferencial
Resumen

Paciente de 53 afnos, portador de DM 2, HTA y Cardiopatia
Isquémica con sintomas de largo curso (> 1 afno) no
explicados:

sintomas constitucionales, pérdida ponderal progresiva

probable febricula recurrente irregular sin foco (no
termometrada)

artralgias y ocasional artritis migratorias persistentes, de
predominio en grandes articulaciones

episodios de malestar abdominal y diarrea recurrentes
disfonia
depresion, apatia, inhibicion psicomotora progresivas



Diagndstico diferencial.
Poliartritis migratoria

Fiebre reumatica: sin criterios de Jones
Enfermedad de Lyme: serologia negativa

Virus: Parvovirus B19, VHB, VHC, VIH, Herpes virus
(CMV, VEB): clinica, serologias negativas

Lupus eritematoso sistemico: criterios LES
Policondritis recurrente: ausencia condritis auricular
Enfermedad de Whipple

Sarcoidosis: ausencia de adenopatias intratoracicas
Reumatismo palindromico: clinica

Endocarditis bacteriana: clinica, evolucion



Diagndstico diferencial. Artritis enteropaticas

Artritis asociadas a Enfermedad inflamatoria intestinal:

sileon terminal?, no sintomas SNC

Artritis reactiva: ¢ HLA B277?, no sintomas SNC

- Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter
- Parasitos: Strongyloides, Taenia, Giardia, Endolimax,

Dracunculus, Necator

Enfermedad de Whipple

Celiaquia: ac antitransglutaminasa negativo

Enfermedad de Behcget: ausencia de aftas, clinica

Colitis colagena: ¢ biopsias del colon?, no sintomas SNC
Cirugia de bypass intestinal

Colitis pseudomembranosa (raro): evolucion, ¢estudio
microbiologico heces?, no sintomas SNC

Schur, PH. Arthritis associated with gastrointestinal disease. En UpToDate. 2014. [fecha de acceso 13 de Mayo de
2015]. Available from: http://www.uptodate.com/



Diagndstico diferencial
Disfuncion cognitiva/Demencias

« Demencias neurodegenerativas primarias: Alzheimer, cuerpos de Lewy,
degeneracion frontotemporal, Huntington, PSP, Parkinson

« Demencias secundarias:

Vascular: isquémica, hipoxica-isquémica, hemorragica

Endocrino-metabdlico: hipoglucemia, hipotiroidismo, degeneracion
hepatolenticular, dialisis, porfiria

Carencial: B12, niacina, tiamina

Toxica: alcohol, CO, plomo, bismuto

Sindrome paraneoplasico

Infecciones: lles, criptococo, cisticercosis, VIH, papovavirus (LMP),
Whipple, priones

Conectivopatias y vasculitis

Psiquiatricas: depresion (pseudodemencia), enfermedades cronicas

Procesos expansivos intracraneales; enfermedad desmielinizante,
traumatismos craneales, epilepsia, postradioterapia



Prueba diagndstica

Se realizo Endoscopia digestiva alta para biopsia
duodenal, informandose “mucosa antral eritematosa y
mucosa duodenal de aspecto atigrado (biopsias)”



Mucosa duodenal: epitelio con vellosidades y lamina propia

-Biopsia duodenal de MCF-

amina propia.

7

Tincién PAS positiva intensa de |



Mucosa duodenal: epitelio con vellosidades y lamina propia

Tincion PAS positiva intensa de lamina propia.
No se observa atrofia vellositaria . -Biopsia duodenal de MCF-



Mucosa duodenal: epitelio con vellosidades y lamina propia

Detalle de lamina propia con histiocitos macrofagos globulosos abundantes PAS positivos.
-Biopsia duodenal de MCF-



Informe anatomopatoldgico

“ Lamina propia de mucosa duodenal
ocupada por macrofagos PAS positivos:
caracteristica de ENFERMEDAD DE

WHIPPLE ”



Enfermedad de Whipple (EW): historia

Georges Hoyt Whipple
(1878-1976; Nobel 1934)
describid en 1907 un
médico de 36 afilos con

“verdida gradual de peso y
fuerza, heces de grasa
neutra y acidos grasos,
signos abdominales
Indefinidos y una artritis
multiple peculiar”




EW: historia

En 1949, se asumio una
condicion sine qua non
para su diagnostico:

la acumulacion de
macrofagos en la lamina
propia de mucosa
Intestinal con material
PAS positivo intenso




EW: historia

« Tropheryma whipplel
(trophe= nutriente, eryma=
barrera), identificado en 1991
por PCR en tejido duodenal.
Cultivo celular en 2000.

« Bacilo grampositivo del
género actinomyces, no
acido-alcohol-resistente, PAS |
positivo, membrana plasmatica | ¢ &4
trilamelar RS g

 Escasavirulencia, gran
Infecciosidad, gran difusion
tisular

T. whipplei. Microscopia electronica



Enfermedad de Whipple

4 manifestaciones clinicas cardinales
Artralgias
Perdida de peso progresiva, hasta sindrome consuntivo.

Diarrea, caracteristicas variables, hasta malabsorcion
grave.

Dolor abdominal



EW: sindrome clinicos

« Poliartropatia caracteristicamente migratoria
« Diarrea malabsortiva
* Fiebre de origen desconocido

 Enfermedad SNC progresiva con mioclonias,
oftalmoplejia y disfuncion cognitiva

 Linfadenopatia generalizada
e Serositis cronica

- Datos bioldgicos: Anemia, linfopenia, ferropenia, déficit
B12, hipoalbuminemia, otros datos malabsorcion



EW: sintomatologia

En una serie de 52 pacientes (1), la frecuencia de alteraciones
antes del diagnostico fue:

- articulares 67%: 55% artralgias y 45% artritis
- gastrointestinales 15%

- sistémicas 14%

- SNC 4%

Los sintomas articulares precedieron al diagnostico de
enfermedad de Whipple en una media de 6 anos

(1) Durand DV, Lecomte C, Cathébras P, et al. Whipple disease. Clinical review of 52 cases. The SNFMI Research Group on
Whipple Disease. Société Nationale Francaise de Médecine Interne. Medicine (Baltimore) 1997; 76:170.



EW: manifestaciones articulares

« Mas frecuente artralgias migratorias de grandes
articulaciones

* Menos frecuente, oligoartritis o poliartritis no
deformantes, tipicamente migratorias y cronicas

 Preceden a otros sintomas durante anos



EW: manifestaciones digestivas

« Malestar o dolor abdominal, diarrea y pérdida ponderal
progresiva evolucionan hasta un sindrome consuntivo,
mediado por malabsorcion (hipoalbuminemia,
ferropenia, vitamina D, deficiencia de B12,
hipoprotrombinemia, etc.)

« Hallazgos tardios sin tratamiento incluyen distension
abdominal debida a ascitis 0 adenopatia masiva



EW: manifestaciones generales

Menos comunes son:

- Fiebre

- Hiperpigmentacion cutanea: produccion de ACTH y
MSH secundaria a insuficiencia adrenal inducida por
Tropheryma whipplei



EW: manifestaciones neuroldgicas (1)
 Disfuncion cognitiva (hallazgo mas comun)

- Oftalmoplejia supranuclear, nistagmo y mioclonias, en
estadios tardios -21% en una serie- (1)

« Hallazgo patognomonico de afectacion del SNC.:

Miorritmia oculomasticatoria: movimientos ritmicos
continuos convergentes de los ojos con contracciones de
los musculos masticatorios

(1) Durand DV, Lecomte C, Cathébras P, et al. Whipple disease. Clinical review of 52 cases. The SNFMI Research
Group on Whipple Disease. Société Nationale Francaise de Médecine Interne. Medicine (Baltimore) 1997; 76:170



Shirley H. Wray, M.D., Ph.D., FRCP

Professor of Neurology
Director, Neurovisual Disorders
Harvard Medical School
Massachusetts General Hospital

o
Wy

Miorritmia oculomasticatoria. Enfermedad de Whipple



EW: manifestaciones neuroldgicas (2)

* Menos frecuentes: Ataxia cerebelosa, neuropatia
periférica, crisis, enfermedad de neurona motora
superior, disfuncion hipotalamica (SIADH,
¢chipogonadismo?)

« EW cerebral primaria. 2 formas clinicas (1)

- sintomas Yy signos neuroldgicos multiples asociados a
multiples lesiones en TAC y RM

- déficit focal por masa o lesion Unica

(1) Panegyres PK, Edis R, Beaman M, Fallon M. Primary Whipple's disease of the brain: characterization of the clinical
syndrome and molecular diagnosis. QJM 2006; 99:609.



EW: otras manifestaciones

« Cardiacas: pericarditis, miocarditis, endocarditis cultivo
negativo

« Parénquima pulmonar, derrame pleural
« Uveltis

« Enfermedad mucocutanea

« Pdrpura no trombocitopénica
 Infeccion de protesis articulares



EW: diagnadstico

* La Biopsia intestinal (duodenal), test diagnostico de eleccion:
macrofagos espumosos PAS positivos en lamina propia
Intestinal, puede asociar atrofia vellositaria

 PCR de Tropheryma de la biopsia en diagndésticos dudosos
(laboratorios especializados)

« Si biopsia intestinal no diagnostica, PCR de LCR, cerebro,
adenopatia, valvula cardiaca o higado

 PCR de saliva y heces: screening no invasivo (investigadores
franceses)



EW: tratamiento

* Uniformente fatal antes de antibioticos
« Cloramfenicol, Tetraciclinas, mayor tasa de recaidas

» Eleccion: Trimetoprim 160 mg-Sulfametoxazol 800 mg, 2
veces al dia durante 1 ano

« SNC: Ceftriaxona 2 gramos iv/dia o Penicilina G 24 MU
iv/dia, durante 1 mes, seguido de TMP-SMX 1 afio

 Los hallazgos de biopsia pueden persistir meses y ainos
después del tratamiento, lo cual resta valor al
seguimiento endoscopico de los pacientes



Evolucion del paciente

e Tratamiento con Ceftriaxona 2 gr/24 horas 1 mes +
Cotrimoxazol 160/800 mg /12 horas 1 ano

« Rapida mejoria ya desde la semana siguiente al inicio
del tratamiento, hasta quedar asintomatico

 No efectos colaterales del tratamiento

« Permanece asintomatico meses despues de concluido
el tratamiento



EW: recaidas

« 17 a 35% de pacientes
« Erradicacion incompleta tras terapia inicial
 PCR Tropheryma positiva en la biopsia intestinal

« Tratamiento con Ceftriaxona 2 g/12 horas 4 semanas
seguido de Doxiciclina 100 mg/12 horas o Cotrimoxazol
160/800 mg/12 horas 1 ano
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