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Sr. Editor: la enfermedad de Whipple es una infeccion bac-
teriana poco comun causada por Tropheryma whipplei. Afecta
preferentemente a varones de mediana edad y clinicamente
se comporta como una enfermedad cronica sistémica que se
manifiesta en la mayoria de los casos con sintomatologia gas-
trointestinal y/o articular. La endocarditis por T. whipplei es
una complicacion poco frecuente pero que hay que incluir en
el diagnostico diferencial de las endocarditis con hemocultivo
negativo. La realizacion sistematica de la PCR universal del gen
16S rARN asociada a secuenciacion (PCR 16SrARN) en tejido
valvular estd aumentando el porcentaje de pacientes diagnos-
ticados de esta complicacion™2 En relacion con ello describ-
imos tres pacientes con endocarditis infecciosa causada por
. whipplei que hemos observado en los ultimos afos y que
fueron diagnosticados mediante dicha prueba molecular.

CASO 1. Vardn de 62 afios ingresado en julio de 2009 en
la Unidad Coronaria de nuestro centro por shock cardiogénico
en edema agudo de pulmon y precisando ventilacion mecanica.
El paciente referia pérdida de 20 kg de peso en los tres meses
previos al ingreso y en las 2 ultimas semanas sintomas de in-
suficiencia cardiaca progresiva. No presento fiebre. En 1995
habia sido diagnosticado de insuficiencia aortica moderada y
ese mismo afio fue estudiado por presentar fiebre y artralgias
migratorias sin llegarse a ningun diagnostico. En el aflo 2008
fue diagnosticado de endocarditis infecciosa con hemocultivos
negativos, complicada con insuficiencia cardiaca. Se le practico
sustitucion de las valvulas aortica y mitral por protesis biologi-
ca. No se hizo PCR en el tejido valvular. En un ecocardiograma
transtoracico realizado cinco meses después se objetivo una
funcion normal de la protesis mitral y una estenosis moderada
de la protesis aortica, moderada hipertension pulmonar y una
fraccion de eyeccion del 65%. En la exploracion fisica al ingre-
so destacaba un paciente con signos de delgadez importante,
crepitantes pulmonares bilaterales, soplo cardiaco panfocal I/
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IV'y edemas maleolares. La analitica mostré una hemoglobina
de 8.5 g/dl, leucocitos 14.400/mm? (90% de polimorfonucle-
ares) y VSG de 116 mmj/hora. La radiografia de térax present-
aba signos de insuficiencia cardiaca izquierda y un ecocar-
diograma transesofdgico mostro insuficiencia aortica y mitral
severas, debida en esta Ultima a rotura de valvas, sin signos de
vegetaciones o abscesos. En la intervencion practicada urgente
se observo rotura de ambas bioprotesis con prolapso de las val-
vas realizandose sustitucion de valvulas mitral y adrtica, junto
con valvuloplastia de valvula tricuspidea. El examen patologico
de las valvulas mostro necrosis sin vegetaciones y macrofagos
PAS positivo. EI paciente fue dado de alta a su domicilio 14
dias después de la intervencion. Siete dias después se nos in-
formé del resultado positivo de la PCR 16SrARN 1, identifican-
do la presencia de ADN de T. whipplei en el tejido valvular. Los
resultados se confirmaron por PCR especifica en tiempo real
para T. whipplei por el Servicio de Microbiologia Clinica, Hos-
pital Gregorio Marafion, Madrid. El paciente recibio tratamien-
to con trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg dos veces al
dia durante 12 meses. Tres afos y medio después se encuentra
asintomatico y con ganancia ponderal de 12 Kg.

CASO 2. Varon de 64 afos con hipertension arterial, di-
agnosticado en el aflo 2005 de insuficiencia mitral severa.
En mayo de 2008 ingreso en otro hospital por un accidente
cerebrovascular cardioembolico con recuperacion sin secuelas
y desde entonces recibia anticoagulacion oral. En febrero de
2010 ingreso en nuestro centro al objetivarse en un ecocardio-
grama transtoracico de control multiples imagenes compati-
bles con vegetaciones en la valvula adrtica con insuficiencia
aortica severa y prolapso de la valvula mitral con asi mismo
multiples imdgenes de vegetaciones. El paciente estaba asin-
tomatico, y lo Unico destacable que referia era un absceso
dental 3 meses antes, con fiebre y escalofrios por lo que re-
cibio tratamiento antibiotico previo a la extraccion de varias
piezas dentales. La exploracion fisica era normal, excepto la
presencia de un soplo sistolico grado IV/VI. La analitica de san-
gre fue normal excepto una tasa de leucocitos de 8.900/mm?,
hemoglobina 10.7 g/dl, VSG 78 mm/1 h y PCR 2,8 mg/dl. La
radiografia de torax presentaba signos de insuficiencia ven-
tricular. Un ecocardiograma transesofdgico mostrd multiples
imagenes de vegetaciones en valvula adrtica con insuficiencia
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aortica severa e imagenes sugestivas de verrugas en la valvu-
la mitral con prolapso del velo posterior, condicionando una
insuficiencia mitral severa. El ventriculo izquierdo estaba dilat-
ado con fraccion de eyeccion conservada. La tomografia axial
computarizada (TAC) toracoabdominal fue normal. Tras la ex-
traccion de hemocultivos, se inicid tratamiento con penicilina
y gentamicina por sospecha de endocarditis infecciosa estrep-
tococica. El paciente permanecié afebril, hemodinamicamente
estable y sin sintomas de fallo cardiaco. Los hemocutlivos y
serologias frente a Coxiella Burnetti, Brucella spp., Bartonella
spp- y Mycoplasma pneumoniae fueron negativas. El paciente
fue intervenido para recambio con protesis mecanica de ambas
valvulas. Los cultivos de las valvulas fueron negativos. La PCR
16SrARN' fue positiva para T. whipplei (Servicio Clinico de Mi-
crobiologia, Hospital Universitario Gregorio Marafon, Madrid),
confirméandose este resultado por PCR especifica a tiempo re-
al%. El estudio patoldgico mostrd presencia de vegetaciones y
macrofagos con cocobacilos intracitoplasmaticos PAS positivo
compatible con infeccion por T. whipplei. Al paciente se le ad-
ministré trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg dos veces al
dia durante 1 aflo, con buena tolerancia y evolucion clinica fa-
vorable. Actualmente lleva dos anos asintomatico.

CASO 3. Varon de 62 afios que ingresa en febrero de
2012 por disnea de esfuerzo de 1 semana de evolucion con
empeoramiento en las Ultimas horas hasta hacerse de repo-
so. Presentaba antecedentes de hipertension arterial, hiper-
colesterolemia, episodio de pericarditis aguda en el afio 1999
y episodio de isquemia en pierna izquierda en el aflo 2009
que preciso anticoagulacion oral. En la exploracion fisica pre-
sentaba plétora yugular y crepitantes en ambos campos pul-
monares. En la analitica destacaba una cifra de leucocitos de
13.800/mm3 con 8.600/mm?® neutrofilos y proteina C reactiva
de 2,3 mg/dl. El patron de la radiografia de torax era sugesti-
vo de edema agudo de pulmon. Practicado un ecocardiograma
transesofagico, se observo una valvula adrtica de aspecto con-
génito, de morfologia displasica con velo no coronario de gran
tamafio e hipoplasia de velo coronario izquierdo compatible
con insuficiencia adrtica severa por defecto de coaptacion. La
valvula mitral presentaba una imagen de cuerdas tendinosas
rotas con prolapso e insuficiencia mitral severa. El ventricu-
lo izquierdo estaba dilatado con funcidn sistdlica conservada.
En la coronariografia se objetivo la presencia de ateromatosis
coronaria con afectacion moderada de un vaso secundario, y
la TAC toracoabdominal fue normal. Los hemocultivos fueron
negativos. Instaurado tratamiento medico el paciente evolu-
ciono favorablemente, siendo dado de alta con diagnostico de
insuficiencia adrtica severa displasica e insuficiencia mitral se-
vera y programado para intervencion quirurgica. Cuatro meses
después fue sometido a cirugia, observandose en el intraop-
eratorio pericarditis de aspecto antiguo con adherencias, la
valvula adrtica con una verruga antigua que habia perforado
el velo coronario derecho y la valvula mitral con rotura de cu-
erdas en velo anterior y con otra verruga antigua. Se practico
sustitucion de la valvula adrtica con protesis mecanica y rep-
aracion de la valvula mitral con colocacion de anillo, evolu-
cionando el paciente sin complicaciones. En la valvula adrtica

la PCR 16SrARN fué positiva para T. whipplei (Servicio Mi-
crobiologia y Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitar-
io Gregorio Marainon, Madrid) y en el examen patoldgico se
objetivo tejido fibrocolagenizado con abundantes depdsitos de
fibrina, numerosos macréfagos y presencia de polimorfonucle-
ares, siendo la tincion de PAS negativa. El paciente se tratd con
trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg 2 veces al dia duran-
te 1 aflo con buena tolerancia y evolucion y en la actualidad
lleva un afo asintomatico.

La enfermedad de Whipple cldsica esta caracterizada por
diarrea, pérdida de peso, artralgias, dolor abdominal y linfad-
enopatia generalizada. Las manifestaciones gastrointestinales
y la afectacion articular son las mas frecuentes, siendo obser-
vadas en mas del 70% de los pacientes al diagnostico®. Las
manifestaciones neurologicas se observan en un 10-40% de
todos los pacientes®. T.whipplei puede ser el agente etioldgi-
co de la endocarditis con cultivos negativos. La infeccion es
lentamente progresiva, similar a la endocarditis causada por C.
burnetii y Bartonella spp.5’. La endocarditis infecciosa por T.
whipplei se presenta especialmente en hombres de edad me-
dia, afectando a vélvulas nativas y con preferencia por valvula
adrtica®. Solo una minoria de pacientes han tenido previa-
mente enfermedad valvular y en la literatura hay pocos casos
de afectacion de valvula protésica® ™. Otras manifestaciones
de la enfermedad de Whipple estan con frecuencia ausentes
en los pacientes con endocarditis®'™'*. En una publicacion re-
ciente de una serie de 16 pacientes con endocarditis por Whip-
ple solo uno presento diarrea, mientras que las artralgias y la
artritis fueron los sintomas que mas frecuentemente precedian
a la endocarditis. Solo el 25% de los pacientes se presento con
fiebre*. El diagnostico es dificil debido a que los signos clinicos
sugestivos de infeccion son raros. El cuadro clinico de endocar-
ditis por T. whipplei corresponde a afectacion cardiovascular
con insuficiencia cardiaca aguda que ocurre sin fiebre o en-
fermedad valvular previa, no siendo los criterios de Duke de
ayuda en este contexto*®. Por lo tanto dado que no hay sin-
tomatologia especifica, la enfermedad de Whipple presenta un
diagnostico dificil debido a la dificultad de detectar T. whipplei
mediante cultivos convencionales. La enfermedad de Whipple
es un ejemplo de como las nuevas técnicas diagnosticas han
contribuido al conocimiento médico. La tincion PAS y la iden-
tificacion de T. whipplei por microscopia electronica, o su DNA
por PCR especifica, puede ser util en biopsia duodenal o en val-
vula cardiaca. El uso rutinario de PCR 16SrARN para estudiar el
tejido valvular para endocarditis infecciosa con cultivos nega-
tivos, podria ayudarnos para el diagnostico de otros microor-
ganismo no cubiertos con terapia empirica convencional'".
Aun asi, es importante considerar que la PCR es propensa a la
contaminacion, y los resultados falsos positivos pueden ser ex-
cluidos usando controles PCR negativos y con buenos proced-
imientos. Cada resultado positivo deberia ser confirmado con
una segunda PCR especifica. De acuerdo con otros autores,
creemos que un resultado de PCR especifica o universal pos-
itivo para un microorganismo en una valvula cardiaca deberia
ser tomado en cuenta en el diagnostico de acuerdo a los crite-
rios clinicos''8. El tratamiento de endocarditis por T. whipplei
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no ha sido estandarizado, aunque la mayoria de los pacientes
con enfermedad por Whipple son tratados con cotrimoxazol,
ceftriaxona o doxiciclina entre 6 meses y 1 afno. Algunos au-
tores recomiendan la combinacion de doxiciclina (200 mg/dia)
e hidroxicloroguina (200 mg/3 veces al dia), lo cual ha mostra-
do ser bactericida para T. whipplei "in vitro", en pacientes que
no tienen afectacion neuroldgica®.
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