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Resumen

La enfermedad de Whipple (EW) es una rara infeccion sistémica cronica producida por el actinomiceto Tropheryma
Whipplei. Las manifestaciones clinicas son principalmente intestinales, si bien en ocasiones se asocian presentaciones extrain-
testinales (articulares, cardiacas, pulmonares neurolégicas...), ¢ incluso pueden presentarse solo éstas Gltimas.

Se presenta una paciente de 15 afios derivada al servicio de Psiquiatria, con el diagnostico de depresion, con un evolucion
de 6 meses con empeoramiento, ingreso por intento autolitico y paralelamente refiere sintomatologia neuroldgica atipica. Se le
remite a Neurologia para descartar patologia orgéanica, incluyendo patologias autoinmunes (encefalitis antiNMDA), encontran-
dose en el estudio, PCR positivo a Tropheryma Whipplei en LCR, diagnosticandose de enfermedad de Whipple con afectacion
neurologica. Se realiz6 tratamiento antibidtico segun las pautas establecidas, repitiéndose al finalizar el tratamiento la puncioén
lumbar, resultando ésta negativa y con mejoria clinica tanto neurologica como psiquidtrica.
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Abstract

Whipple disease (WD) is a rare chronic systemic infection caused by the actinomycete Tropheryma Whipplei. The clinical
manifestations are mainly intestinal, although occasionally may present extraintestinal locations (joints, heart, pulmonary, central
nervous system...) , and even the last can be the only symptom.

We present a 15-year-old female patient referred to the psychiatry service, with a diagnosis of depression, with a 6-month
evolution with worsening, admission due to autolytic attempt and, at the same time, atypical neurological symptomatology. She
is referred to Neurology to rule out organic pathology, including autoimmune pathologies (antiNMDA encephalitis, ...), finding in
the study, PCR positive Tropheryma Whipplei, and being diagnosed of Whipple disease with neurological involvement. Antibiotic
treatment was performed according to the established guidelines, repeated at the end of the treatment the lumbar puncture, resulting

this negative and with clinical neurological improvement as well as psychiatric.
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Introduccion

La enfermedad de Whipple se describié por
Whipple en 1907, pero el primer cultivo que detecto al
Tropheryma Whipplei no tuvo lugar hasta un siglo mas
tarde. Es una enfermedad rara, de presentacion mundial,
mas frecuente en hombres (8/1)] con una media de edad
sobre 40-50 afios. Es una bacteria que se trasmite entre
humanos por via oral-fecal ?

Las manifestaciones clasicas incluyen artralgias, pér-
dida de peso, diarrea y dolor abdominal* Dado la ines-
pecificidad de las mismas el diagnostico suele retrasarse
aflos. Normalmente afecta al intestino, pero puede afectar

al corazon, pulmoén, sistema nervioso, 0jos, sistema san-
guineo, endotelio, y nddulos linfaticos.

Los sintomas y signos neurologicos pueden ser inicos
(5% de las formas neuroldgicas) o la manifestacion predo-
minante de la EW (20-40% de los casos). Los sintomas
mas frecuentes son apatia, irritabilidad, sintomas psiquié-
tricos, trastornos de las funciones mentales, oftalmoplejia
supranuclear, miorritmias y dificultad para la marcha. Los
movimientos anormales de los musculos oculares, oculo-
masticatorios y oculofacioesqueléticos, y las miorritmias,
son considerados patognomonicos de la EW?
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3Especialista en Psiquiatria. Hospital Infanta Leonor, Madrid, Espafia.

92 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 2, 2018

Correspondencia:

Maria Clara Herrdez Martin de Valmaseda

Calle Siro Muela 37, Bajo, Madrid 28027, Espafa.
E-mail: claraherraez@telefonica.net



Al menos un 10% de los pacientes afectos de la
enfermedad de Whipple muestran sintomas neuroldgicos,
siendo la triada clinica compuesta por demencia, oftalmo-
plejia y mioclonias una asociacion frecuente®

Las alteraciones cognitivas son comunes y afectan
al 71% de los pacientes con signos neuroldgicos, que
pueden llegar hasta la demencia. Los sintomas psiquia-
tricos como la depresion y las alteraciones de la perso-
nalidad se observan en casi la mitad de los pacientes con
compromiso neurologico.

El diagnostico se realiza por la presencia de macro-
fagos PAS positivos y atrofia de las vellosidades en la
mucosa intestinal, identificacion de la bacteria por micros-
copio, o identificacion del RNA bacteriano por PCR. En
los casos con sospecha clinica de EW y ausencia de evi-
dencias histologicas, o con manifestaciones extraintesti-
nales aisladas, se requiere la confirmacidon con micros-
copio electronico (ME), con biopsias intestinales o con
técnica de reaccion en cadena polimerada (PCR) especi-
ficas de las distintas secuencias del genoma de T. whipplei.
Cuando las muestras intestinales no dan resultados posi-
tivos, deben tomarse muestras de tejidos de otros 6rganos
(higado, liquido cefalorraquideo,...) incluso cerebral para
obtener un diagnostico correcto’ El compromiso neurolo-
gico asintomatico en la EW ha sido demostrado mediante
la deteccion del DNA de T. Whipplei en el liquido cefalo-
rraquideo, por medio de la PCR, lo cual sirve de control
para la respuesta al tratamiento.

Debido a ser un trastorno raro y en ausencia de sin-
tomas tipicos el diagnostico suele retrasarse afios. Su evo-
lucién sin tratamiento es letal, y éste debe hacerse con
antibidticos que pasen la barrera hematoenceféalica, como
cotrimoxazol o ceftriaxona, para evitar las recaidas neu-
rologicas® En la actualidad, se aconseja ceftriaxona (2 g/
dia) o meropenem (3 g/dia) por via intravenosa, seguido
de cotrimoxazol (160-800 mg/2 veces dia) por via oral,
al menos 12 meses. En las formas neurologicas aisladas
se usa ceftriaxona (2-4 g/dia) intravenosa durante 15-30
dias, seguido de cotrimoxazol (320-1600 mg/dia) o doxi-
ciclina (200 mg/dia) o cefixima (400 mg/dia) hasta que la
PCR en el liquido cefalorraquideo sea negativa. Un trata-
miento adecuado y temprano mejora el pronostico y dis-
minuye las posibles recidivas, que se describen hasta un
2-33% en los 5 afios siguientes. Cuando el diagnostico
es tardio, a pesar del tratamiento correcto y una mejoria
clinica y de las pruebas de imagen, en ocasiones se man-
tienen secuelas neuropsicologicas importantes !

Caso Clinico

Una adolescente de 15 afios es remitida a nuestra con-
sulta de psiquiatria infanto-juvenil en el Centro de Salud
Mental, en octubre 2017, desde la consulta hospitalaria, con
el diagnostico de depresion moderada-grave y rasgos anan-
casticos de personalidad para seguimiento y tratamiento.

Refiere desde enero 2017 una alteracion en la vista,
con sensacion de pérdida de la vision binocular, y de irrea-
lidad como si fuera todo una pelicula plana (a veces toca
con las manos para ver que su madre o las cosas tienen
volumen). Presenta midriasis. Progresivamente ha ido
sintiendo perdida de concentracion, bajo rendimiento en
los estudios y pérdida de interés por las cosas. La paciente
es una buena estudiante, tiene altas capacidades, siempre
ha sacado todo con excelentes notas, y comienza a sus-
pender. Todo ello le hace sentirse muy ansiosa y cada
vez peor de animos. Refiere apatia y tendencia al llanto.
Han consultado previamente en psiquiatria/psicologia en
consultas privadas, y en la consulta hospitalaria. Ha sido
diagnosticada depresion mayor y ha iniciado tratamiento
con fluoxetina 20 mg que ha ido subiendo a 40 mg con
mejoria parcial.

Tras un primer contacto con nosotros, y antes de
tener una valoracion psiquidtrica de la paciente, tiene una
atencion en urgencias por intento autolitico siendo pre-
ciso un ingreso hospitalario, destaca la sintomatologia
depresiva-ansiosa y cambian el antidepresivo por sertra-
lina, con mejor respuesta. Plantean diagnoéstico: T. depre-
sivo mayor, episodio tinico, moderado y T. disociativo y
de conversion no especificado.

Aunque refiere una mejoria en el animo, la clinica
que inicié el cuadro, sobretodo la sensacion de vision
“diferente” y la dificultad para concentrarse se mantienen,
y considera la causa de sentirse mal.

Desde el punto de vista psiquiatrico se confirma
un cuadro de depresién mayor con anhedonia, tristeza,
irritabilidad, falta de ilusién por el futuro, e importante
ansiedad. La familia refiere cambios en el comporta-
miento de la paciente en la vida diaria.

Antecedentes Familiares: En la familia materna hay
antecedentes de depresion y la abuela materna esta diag-
nosticada de Dependencia a Alcohol y Trastorno Limite
de Personalidad, actualmente con Sindrome de Korsakoff.

Estructura familiar: La paciente vive con la madre,
es hija tnica. Los padres estan separados desde que tenia
12 afios con custodia compartida.

Antecedentes Personales: No existen datos significa-
tivos en su desarrollo en la infancia. Esta diagnosticada de
altas capacidades en 3° de primaria (va un curso por delante).
Ha tenido problemas sociales al iniciar la ESO que motivo
cambios escolares, estando actualmente integrada.

Habitos: No refiere consumo de alcohol, tabacos u
otros toxicos.

En la exploracion psicopatologica: Esta consciente
y orientada auto y alopsiquicamente. Presenta un estado
hipotimico con apatia y anhedonia. Refiere cierta deses-
peranza e irritabilidad ante su situacion, asi como miedo
a no saber qué le ocurre. No presenta alteraciones del
curso o contenido del pensamiento, ni alteraciones senso-
perceptivas. No refiere ideacion autolitica estructurada y
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tiene planes de futuro. No sefiala alteraciones del suefio ni
del apetito. Presenta sintomas posibles de fenomenos de
disociacion (sensaciones de irrealidad), con repercusion
importante en su vida, sin claro desencadenante, ni fac-
tores que lo expliquen. Tiene conciencia de enfermedad.

Dado que la clinica es atipica, se valoran diagndsticos
diferenciales, dentro de Psiquiatria, como posible cuadro
disociativo versus depresion mayor, y a nivel organico se
solicita una valoracion neurolégica completa, incluyendo
descartar encefalitis autoinmune y paraneoplasica por lo
que es ingresada en neurologia en diciembre 2017.

Se le realiza estudio completo como reseflamos a
continuacion:

Exploracion neurologica sin focalidad.

Potenciales evocados visuales dentro de limites

normales.

Analitica: anemia, vitamina B12 baja, compatible
con posible cuadro de malabsorcion. Destaca cerulo-
plasmina en limite bajo, con cupremia normal, ferritina
y hierro bajo, disminucién de acido félico y aumento de
homocisteina.

Serologia suero: Virus (CMV, VEB, VHS 1 y II,
VHZ), Bacterias ( Listeria): Negativas.

En suero: AC anti NMDA, anti LGI1, anti AMPA,
anti GABA Ay B, anti CASPER?2, anti Yo y anti Hu, anti
Ri, anti Ma , anti-antifisina, anti CV2: Negativos

RMN (craneal y abdominal) y EEG: Normal

Potenciales evocados: Normales

RM Abdomen sin hallazgos significativos.

Exploracién oftalmolodgica: Normal.

Panendoscopia oral: Normal. Biopsias normales.

Puncién Lumbar:

-LCR: Transparente, Incoloro, hematies 60/uL, no
leucocitos. Bioquimica: Glucosa 57,43, proteinas 9,8
(bajas), acido Lactico 13.

-Microbiogia negativa, ausencia de flora bacteriana,
tincién Gram, no se observan polimorfonucleares, no se
observan microorganismos.

-Diagnostico anatomopatologico: dentro de limites
normales.

-LCR: albumina 7,83 (baja), Ausencia de bandas oli-

goclonales.
-Serologia en LCR negativo a VDRL, Borrelia,
Listeria, Citomegalovirus, Echovirus, EpsteinBarr,

Herpes1-2, HIV, Varicela zoster y adenovirus.
Anticuerpos antineuronales (NMDA) en LCR
negativos.

Biologia y genética molecular: DNA Tropheryma
whippellii positivo.

Se diagnostica Enfermedad de Whipple con afecta-
cion intestinal (ver signos de malabsorcion en la analitica)
y extraintestinal (neurologica).

Se inicia tratamiento antibidtico segin pautas, pri-
mero intravenoso y luego oral por un afio y medio. Se le
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repite la puncion lumbar dando negativo el PCR (marzo
2018) como se indica en el control del tratamiento. Pro-
gresivamente hay una recuperacion de la capacidad de
concentracion, retoma los estudios con media de notable
y hay una clara mejoria de la sintomatologia depresiva.
Se mantienen sensacion de vision plana pero con menos
intensidad y se mantiene cuadro ansioso, reactivo a toda
la situacion vivida por lo que la mantenemos en segui-
miento en salud mental, ademas de Neurologia.

Comentarios

Si bien la enfermedad de Whipple es mas frecuente
en varones, a partir de los 50 afios, y con sintomato-
logia digestiva, el caso reportado, es de una mujer ado-
lescente, siendo muy infrecuente y raro este diagnos-
tico a esta edad, con predominio de clinica psiquiatrica
(depresion y ansiedad), deterioro neuropsicoldgico (pér-
dida de concentracion y bajo rendimiento académico) y
sintomas neurologico atipicos (alteracion de la vision).
Aunque la clinica inicialmente se podia explicar dentro
de un cuadro depresivo versus un cuadro disociativo con
sintomatologia depresiva, la atipicidad de la alteracion
de la vision, asi como la disminucion del rendimiento y
pérdida de concentracion progresiva en una estudiante
hasta ese momento brillante y sin desencadenantes para
el deterioro cognitivo, hizo pensar en una afectacion
mas multisistémica, En el diagnostico diferencial se sos-
pecharon cuadros neuroldgicos mas en la linea de una
posible encefalitis limbicas (mujer joven, sintomatologia
neuropsiquiatrica inespecifica...) que fueron descartadas,
pero este caso nos hace valorar la importancia de hacer
siempre un diagnoéstico diferencial sistematizado, bus-
cando enfermedades sistémicas con manifestaciones neu-
ropsiquiatricas aunque éstas sean infrecuentes, sabiendo
que si no se hace el diagndstico temprano va a repercutir
negativamente en la evolucion del paciente.

La enfermedad de Whipple suele tardarse afios en
diagnosticar dada la variabilidad de la clinica, y mas
cuando no es predominantemente digestiva (en este caso
aunque existia la diarrea, malabsorcion, no se centré el
estudio en ello). En los casos de afectacion neurologica
es frecuente el diagndstico incorrecto, pasando afios con
diagnostico no so6lo psiquatricos, sino de demencia, Par-
kinson... En pacientes jovenes es muy importante tener
siempre presente aquellas causas que tienen tratamiento
desde el principio, ya que cuando éste es tardio, a pesar
de la respuesta al tratamiento puede dejar secuelas irre-
versibles como vemos en la literatura. En la revision
bibliografica se reportan numerosos casos clinicos!!213:14
donde vemos como la atipicidad sintomatica dificulta
su diagnostico, la sintomatologia neuropsiquiatrica apa-
rece confundiendo el diagndstico (depresion, demencia,
encefalitis limbica...) y en ocasiones son signos patog-
nomonicos (movimientos oculomaseteros,...) los que han



puesto a los médicos sobre la sospecha, o en otros como
en este caso, ha sido la sospecha de enfermedades sis-
témicas y el estudio neurologico sistematico la que ha
podido encontrar el DNA en LCR, posibilitando su trata-
miento y evitando un deterioro progresivo.

Para finalizar debemos enfatizar la dificultad de diag-
nodstico en el caso presentado (edad, sexo, signos inespe-
cificos digestivos, biopsias intestinales negativas...) y la
importancia de incluir las enfermedades de presentacion
infrecuente en los diagnosticos diferenciales.
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