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La enfermedad de Whipple (EW) fue descrita por George
Whipple en 1907 en un paciente de 36 años con poliartritis
migratoria, tos, diarrea con malabsorción, pérdida de peso y
linfadenopatía mesentérica1. Desde esta fecha, menos de
10 casos por año han sido descritos en la bibliografía mun-
dial2, pero a pesar de su relativa rareza, la EW no ha cesado
desde su descripción de representar un modelo patológico
privilegiado.
Considerada clásicamente como esencialmente digestiva
(de ahí el nombre de polidistrofia intestinal) y caracterizada
por un síndrome de malabsorción mortal, la EW aparece ac-
tualmente como un trastorno sistémico raro de etiología pre-
suntamente bacteriana y patogenia desconocida que se ca-
racteriza por artralgias, pérdida de peso, dolor abdominal y
diarrea3. Este inusual complejo patológico ha sugerido o
bien un defecto inmunológico o bien una forma muy poco
frecuente de infección bacteriana. Así pues, la atención se
ha centrado sobre todo en los aspectos inmunológicos y
bacteriológicos de la enfermedad.

Aspectos fisiopatológicos

Para realizar una interpretación fisiopatológica de la EW es
necesario tener en cuenta dos componentes que son los
que aparecen en las lesiones: uno macrofágico y el otro mi-
crobiano y que van a ser analizados sucesivamente.
Existe una infiltración macrofágica difusa formada por ele-
mentos que contienen gránulos citoplásmicos de gran ta-
maño que dan un color magenta brillante con el reactivo
peryódico de Schiff (PAS)4. Con el microscopio electrónico
se ven estructuras en forma de bastón (cuerpos bacilifor-
mes) dentro y junto a los macrófagos en la lámina propia in-
testinal, en las células epiteliales y en los leucocitos polimor-
fonucleares neutrófilos (PMN)5-7 en diferentes estadios de
digestión y de lisis. Esta infiltración es singularmente mono-
morfa, en particular en el tracto digestivo y no se asocia con
ninguna reacción celular habitualmente observada en los
fenómenos inflamatorios. Tal aspecto aparece en algunas
otras enfermedades como la malacoplaquia8 (pero en este
caso el proceso es localizado), la granulomatosis séptica y,
sobre todo, las lesiones observadas en el curso de las mico-
bacteriosis atípicas asociadas al sida9-11. Estas afecciones,
que provienen las tres de un déficit inmunitario, se distin-
guen de la EW solamente en que las inclusiones macrofá-
gicas que las caracterizan tienen particularidades histoquí-
micas diferentes de las inclusiones PAS positivas típicas de
la EW.
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La presencia de granulomas seudosarcoidósicos en la EW11-15

ha hecho pensar en la posibilidad de que su causa fuera
una alteración inmunitaria. También se ha sugerido una
pérdida de la inmunidad humoral debido a la disminución,
casi desaparición, de los plasmocitos de la lámina propia
del intestino delgado en la fase aguda de la enfermedad.
Pero el hecho real es que esta inmunidad no está alterada,
las concentraciones de anticuerpos circulantes y de las mu-
cosas son normales (e incluso aumentadas) y las respues-
tas vacunales se conservan. Bajo tratamiento, se produce
una recolonización de la lámina propia por los plasmocitos,
mientras que se reduce la infiltración macrofágica, y todo
esto permite excluir una alteración primaria de la inmunidad
humoral16.
Desde los años setenta una serie de publicaciones17-19 han
evocado una disfunción de la población de los linfocitos T,
siendo la linfopenia habitual en la EW (el 80% de los casos)
y sólo es corregida, de forma inconstante, cuando se instau-
ra el tratamiento. Esta disfunción podría ser inespecífica, es-
tando más bien relacionada con la enteropatía exudativa y
la desnutrición que van unidas a la EW. Las pruebas cutá-
neas de inmunidad retardada son normales o están dismi-
nuidas y pueden ser el reflejo de la linfopenia que padecen
estos enfermos. Hay que señalar que todos estos estudios
son relativamente antiguos y están hechos sobre linfocitos
circulantes, lo que no refleja el comportamiento de los linfo-
citos asociados a las mucosas.
Un estudio20 sobre 16 pacientes con EW, de quienes alguno
ha sido seguido secuencialmente durante años, demuestra
un aumento de los linfocitos intraepiteliales, al menos en la
fase aguda de la enfermedad, y una inversión en la relación
CD4/CD8 en la lámina propia. Esta última anomalía también
ha sido observada por otros autores12 y su explicación sería
que la molécula CD4 es expresada en la lámina propia pero
probablemente más en los macrófagos que en los linfocitos.
Esta disminución en la relación CD4/CD8 es evidente al
comparar las anomalías macrofágicas de la EW tal como
son descritas desde hace 20 años por microscopia elec-
trónica21 y aquellas que se observan, por ejemplo, en el cur-
so de las micobacteriosis atípicas del sida. Estas alteracio-
nes podrían indicar una falta de activación de uno de los
brazos de la respuesta inmunitaria pero no permitirían situar
el origen.
La microscopia óptica, y más todavía la microscopia electró-
nica, ponen en evidencia la importancia de las alteraciones
macrofágicas. Los estudios secuenciales llevados a cabo
con y sin tratamiento han permitido analizar las característi-
cas de la invasión microbiana y de la reacción macrofágica
que caracterizan la EW21. En primer lugar, las bacterias que
infiltran la lámina propia sufrirían una endocitosis y serían
incorporadas en las vacuolas. Estas vacuolas, descritas bajo
el nombre de corpúsculos de Sieracki, se corresponden con
las granulaciones PAS positivas vistas al microscopio óptico,
y son muy probablemente de naturaleza fagolisosomal
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como lo demuestra también lo intenso de la reacción ácido
fosfatásica que presentan estas inclusiones cuando se reali-
zan estudios de histoenzimología22. Incluso en ausencia de
tratamiento, el contenido de las vacuolas revela aspectos 
de lisis bacteriana, lo que sugiere que las capacidades de
fagocitosis, bactericida y bacteriolítica están conservadas, al
menos en parte. Los estudios in vitro realizados a partir de
monocitos circulantes o de macrófagos mantenidos en culti-
vo reflejan, por el contrario, una disminución neta en la di-
gestión de partículas de zymosan y de diversos gérmenes
muertos23 (colibacilos, estafilococos y levaduras). Mediante
el estudio por microscopia electrónica de los macrófagos de
la lámina propia21 se ha sugerido que podría existir un fallo
en la digestión del antígeno. La lisis de las bacterias deja en
el seno de la vacuola una sustancia de naturaleza polisacá-
rida, como se observa mediante la coloración PAS, que es
degradada y reabsorbida de forma muy lenta. Las observa-
ciones en diferentes períodos de tiempo de los macrófagos
indican sucesivamente aspectos seudomielínicos, pasando
por formas fibrilares y tubulares antes de volverse amorfos.
Estos macrófagos anormales persisten durante años des-
pués de la puesta en marcha del tratamiento y aunque la
enfermedad esté clínicamente resuelta. Pocos estudios24

comunican la desaparición completa de estas células, aun-
que su densidad en el seno de la lámina propia disminuya
poco a poco, al mismo tiempo que la sustancia polisacárida
contenida en las vacuolas pierde sus afinidades tintoriales y
sus caracteres ultramicroscópicos. La lentitud de todo el
proceso comparado con la vida media de los macrófagos
(algunos meses) implica que el contenido de las vacuolas
puede ser recapturado por generaciones sucesivas de ma-
crófagos que enseguida prosiguen el proceso de digestión.
Esta evolución representa un modelo único con relación a
otros tipos de infecciones intracelulares y a otros tipos de
reacciones inmunitarias en las que interviene el macrófago
y su capacidad de transformar el antígeno. La aparente in-
capacidad funcional de los macrófagos en la EW podría es-
tar relacionada con una activación incompleta de los macró-
fagos, hecho que es observado por Cerf et al24, que notaban
una débil expresión del antígeno CD25 (receptor de la inter-
leucina 2 [IL-2]), contrastando con la expresión normal de
los antígenos CD4, CD11, KIM6 y HLA-DR. Otro estudio20

corrobora estos hallazgos y añade que la expresión de HLA-
DR por los macrófagos está asociada además a un aumento
de las inmunoglobulinas M (IgM) de membrana. Estos he-
chos unidos a los aspectos seudosarcoidósicos observados
en algunos tejidos (sobre todo pulmón e hígado), así como
la presencia de granulomas epitelioides, tal como se descri-
ben en algunos estudios, refuerzan más si cabe la idea de
un déficit de la función macrofágica. Aunque por más que
lo sea, el conjunto de todos estos sucesos debe estar siem-
pre interrelacionado con el factor microbiano característico
de la afección.
En su publicación original, Whipple observó «gran número
de organismos con forma de bastón» en secciones teñidas
de un nódulo linfoide mesentérico y especulaba que este
organismo podía ser el agente causal de la enfermedad1.
Fue en 1961 cuando estas estructuras con forma de bastón
fueron identificadas por microscopia electrónica como baci-
los25,26. Investigaciones posteriores7,21 han evidenciado que
estos microorganismos tienen un aspecto bacilar uniforme y
que miden alrededor de 2 × 0,5 µm, rodeados por una en-
voltura trilaminar de 20 nm con las características de bacte-
rias grampositivas. Algunas observaciones7,27 indican, ade-
más, una envuelta de aspecto periplásmico recordando la
envuelta externa de las bacterias gramnegativas. A partir 
de estos estudios, se han realizado múltiples esfuerzos de
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identificación y se ha obtenido el aislamiento por cultivo de
una gran cantidad de gérmenes con características más
cercanas a los grampositivos y con metabolismo aerobio,
pero sin identificar el agente causal de la EW. Cabe resaltar
que en la mayoría de estas publicaciones las condiciones
de cultivo han sido consideradas como poco adecuadas y la
naturaleza de las muestras ha sido variada (ganglios, hemo-
cultivos y líquido yeyunal), por lo que el significado de los
resultados (gérmenes saprófitos, gérmenes oportunistas en
pacientes inmunodeprimidos y desnutridos) se ha puesto
en duda. La presencia de corinebacterias, propionibacte-
rias, formas L de cocos y brucelas debe considerarse con
precaución28. La puesta en evidencia de un antígeno espe-
cífico en el seno de los macrófagos no ha permitido identifi-
car con exactitud un germen determinado29.
Por todo esto, y sin poner en duda la importancia del factor
bacteriano, la tendencia desde los años ochenta ha sido la
de definir la EW como una reacción macrofágica anormal
para algunos tipos de agresión microbiana. Esta hipótesis
tendría la ventaja de conciliar las divergencias observadas
entre los numerosos estudios bacteriológicos. De hecho, y
retrospectivamente, se podría pensar que estamos ante una
bacteria de crecimiento lento, aspecto que no se ha tenido
en cuenta y que quizá haya sido la causa por la cual no se
ha podido aislar este bacilo.
Estudios recientes30-32 han permitido la identificación del ba-
cilo de Whipple utilizando técnicas de reacción en cadena
de la polimerasa (PCR), que están basadas en la amplifica-
ción de la secuencia del ARN ribosómico (ARNr) 16S bac-
teriano directamente del tejido infectado. Así, se ha podido
reconstruir una secuencia de 1.321 pares de bases que co-
rresponden al 90% del ARNr 16S de esta bacteria no carac-
terizada. Esta secuencia ha permitido la construcción de
dos iniciadores (pw3FE y pw2RB) que pueden amplificar un
producto de 284 bases considerado como específico. Este
producto de PCR se encontró en 5 enfermos que padecían
la EW y en ninguno de los 10 pacientes control estudia-
dos30. De igual forma, todas estas investigaciones han per-
mitido la construcción del árbol filogenético de este germen,
incluyéndolo en las actinobacterias y proponiendo un nom-
bre: Tropheryma whippelii gen. nov. sp. nov. (del griego
trophe: nutrición, y eryma: barrera, porque causa malabsor-
ción, y por el nombre de George Whipple). Estos resultados
difieren de los publicados con anterioridad por Wilson et
al31, que emparentaban al bacilo de la EW con Rhodococ-
cus equi. Esta bacteria oportunista es filogenéticamente
bastante diferente de Tropheryma whippelii según varios es-
tudios30,31,33, pero hay que recordar que determina en el in-
munodeprimido lesiones macrofágicas muy comparables a
las que se describen en el cuadro de la EW. Así mismo,
Whipple1 ya remarcó la similitud de esta enfermedad con
las micobacteriosis gastrointestinales, y aunque T. whippelii
no se engloba en el grupo de las nocardias, es interesante
observar que M. paratuberculosis y el complejo M. avium se
han asociado con una enfermedad muy similar a la EW que
ha sido observada en pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)2,11,34-39. Recientemente,
un estudio de dos casos de EW40 mediante técnicas mole-
culares, en el que se utilizaron los mismos iniciadores que
Relman et al30, ha permitido identificar un segundo agente
causal bacteriano diferente de T. whippelii y encuadrado en
el grupo de las nocardias, lo que genera una controversia
sobre la especificidad de los iniciadores empleados.
La afección predominante del tracto digestivo podría indicar
una puerta de entrada digestiva28,41, pero algunos autores
citan que esta vía podría ser hematógena9,19. También es di-
fícil entender que esta enfermedad, presumiblemente infec-
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ciosa, no se presente bajo la forma de focos epidémicos, ni
se den casos familiares ni el porqué de su preferencia por el
sexo masculino (el 85% de los casos). Igualmente, no se
entiende la presencia, en algunos casos, de granulomas
sarcoidósicos que no contienen ni gérmenes ni restos mi-
crobianos. Es por todo esto por lo que se están revisando de
nuevo los macrófagos en los aspectos que recuerdan a los
que se observan en el curso de algunas infecciones oportu-
nistas en los individuos inmunodeficientes e incluso en los
animales con enfermedad de Johne42. Todo sucede en la
EW como si el fagolisosoma no pudiera realizar la digestión
completa del antígeno microbiano, sea porque existe un dé-
ficit primario, sea porque la bacteria induce un déficit se-
cundario por inhibición de la digestión lisosomal o por blo-
queo de la activación. Esta alteración en la digestión podría
tener como consecuencia el fallo en la presentación del 
antígeno al complejo mayor de histocompatibilidad. La inhi-
bición de la función macrofágica sería mientras tanto in-
completa ya que los cuerpos bacterianos muertos son pro-
gresivamente reabsorbidos en los sujetos tratados, incluso
aunque el proceso se extienda durante años.

Manifestaciones clínicas

La EW puede manifestarse de forma múltiple1,4,43 con mal-
absorción, fiebre, hiperpigmentación cutánea, anemia, lin-
fadenopatía, artritis, endocarditis, pleuritis, pericarditis o
con síntomas del sistema nervioso central y periférico44. En-
zinger et al45 establecen tres estadios en la evolución de la
enfermedad: el primero se caracteriza por síntomas vagos e
inespecíficos, como anorexia, poliartralgias, dolor abdomi-
nal, tos y dolor torácico pleurítico, acompañado con fre-
cuencia de febrícula o fiebre; el segundo estadio ocurre tras
un período variable de hasta 20 años, predominando en el
cuadro clínico pérdida de peso, diarrea y dolor abdominal;
finalmente, el paciente presenta esteatorrea, caquexia, dis-
función neurológica, linfadenopatía e hiperpigmentación cu-
tánea. Por lo tanto, el espectro de cuadros clínicos en la EW
es muy amplio y diverso, y se comenta en los apartados si-
guientes.

Afectación digestiva

El síndrome digestivo de la EW ha sido el objeto de estudios
exhaustivos4,22,28,46-48. De aparición tardía en la historia natu-
ral de la enfermedad, la malabsorción es global y está unida
más probablemente a las anormalidades inducidas en los
enterocitos que al bloqueo linfocítico que sigue a la infiltra-
ción macrofágica y bacteriana de la lámina propia. De he-
cho, se ha demostrado que el síndrome digestivo se atenúa
muy rápidamente cuando se instaura el tratamiento, al mis-
mo tiempo que se normaliza la función enterocítica aun per-
sistiendo las anomalías de la lámina propia22.
En el intestino delgado las lesiones se localizan fundamen-
talmente en la primera y segunda porción duodenal, pero
pueden observarse hasta la región ileal4. El estómago y el
colon pueden verse afectados aunque es excepcional. Se
ha descrito atrofia de las vellosidades intestinales similar a
la observada en la enfermedad celíaca49, aunque éstas tam-
bién pueden tener un aspecto normal. La diarrea suele
acompañarse de esteatorrea5,49, aunque también puede ser
acuosa. Se observa, en la mayoría de los casos, sangre en
las heces2.
El interés de la endoscopia se ha subrayado en algunos es-
tudios50-52, y así el hallazgo endoscópico más característico
es el de un patrón miliar, con punteado blanquecino-amari-
llento que puede confluir formando máculas blanquecinas,
sobre una mucosa intestinal engrosada, friable, y con ten-
dencia a presentar erosiones, petequias y sufusiones hemo-
rrágicas53,54. También se han señalado localizaciones pura-
mente submucosas, lo que puede plantear diversos
problemas a la hora de realizar el diagnóstico48.
En la exploración radiológica se pueden observar los hallaz-
gos habituales de los síndromes de malabsorción, siendo el
dato más característico el engrosamiento de los pliegues109,
aunque puede ser normal hasta en el 13% de los casos2.
En ocasiones, en la tomografía computarizada (TC) abdomi-
nal se pueden visualizar adenopatías retroperineales que
originan alteraciones del duodeno o desplazamiento de la
cavidad gástrica.

Afectación articular

Es de carácter polimorfo y conlleva artralgias simples55-58 en
el 27% de los casos, y artritis migratorias (poliartritis serone-
gativas)58-61-63 en el 73% de los pacientes con EW. El grupo
HLA-B2764 es positivo en el 30-40% de los casos.
Los signos articulares preceden, por lo general, a la apari-
ción de los signos digestivos y en dos tercios de los pacien-
tes con EW se observa antes de los 5 años, habiéndose des-
crito hasta con 30 años de anterioridad2.
El examen de las sinoviales raramente demuestra una infil-
tración macrofágica típica (solamente existen 3 casos docu-
mentados). Las lesiones destructivas son excepcionales. La
antibioterapia es eficaz sobre las artritis58, 63, 65.
Las radiografías articulares suelen ser normales, aunque en
ocasiones se observan erosiones óseas o estrechamiento
del espacio articular66.

Afectación pulmonar

La afectación del pulmón en la EW se ha descrito en unos
60 pacientes, consistiendo generalmente en pleuritis, afec-
ción intersticial y adenopatías hiliares. La presencia de tos
seca en estos pacientes ha sido descrita por numerosos au-
tores67-69, incluyendo al propio Whipple, que la describió ya
en su caso original1. Enzinger et al45, en una serie de 98 pa-
cientes con EW, describen la existencia de tos en el 50% de
los casos, y atribuyen su patogenia a pleuritis crónica ines-
pecífica, hallazgo que se ha encontrado en la autopsia del
72% de los pacientes con tos. Para estos autores, la tos se-
ría un síntoma temprano, característico del primer estadio
de la enfermedad y que podría presentarse varios años an-
tes de desarrollarse los síntomas clásicos de la enferme-
dad5,49. El peritoneo y el pericardio pueden resultar afecta-
dos en la EW junto a la pleura, constituyendo una verdadera
poliserositis68,70,71.
La afección intersticial pulmonar en la EW fue establecida
por Winberg et al68 en 1978, al describir a un paciente de
52 años con fiebre, artralgias, pérdida de peso, tos crónica
y diarrea, cuya radiografía de tórax reflejó una afección in-
tersticial reticulonodular. La biopsia pulmonar reveló las típi-
cas estructuras bacilares PAS positivas en los macrófagos
pulmonares siendo el primer caso descrito donde estas es-
tructuras se visualizaron en el pulmón, confirmando el diag-
nóstico por biopsia intestinal.
Dentro del contexto de la linfadenopatía generalizada des-
crita en el EW49,72, pueden verse involucrados los ganglios
linfáticos intratorácicos. En la radiografía de tórax se pueden
observar adenopatías hiliares bilaterales con o sin afección
intersticial paralela, planteándose en primer lugar el diag-
nóstico de sarcoidosis. La relación entre sarcoidosis y EW
ha sido reconocida ampliamente en la bibliografía12,13,67,73-82,
precediendo habitualmente la primera a la segunda en un
período variable de años. Pequignot et al73 ante esto se
679
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plantean dos posibilidades: a) que exista una asociación en-
tre ambas entidades, con una fase inicial compatible con
sarcoidosis a la que seguiría una segunda etapa caracteriza-
da por la aparición de signos de enfermedad digestiva, re-
agudización de la clínica respiratoria y consiguiente práctica
de biopsia yeyunal diagnóstica, o b) que se trate de la mis-
ma entidad patogénica, con una fase inicial en la EW que es
PAS negativa, sin síntomas digestivos y que es similar en
todo a una sarcoidosis83. Rey et al76 apoyan esta idea y
piensan que ambas entidades están próximas, existiendo
trastornos inmunológicos comunes que originan una aner-
gia cutánea a diferentes antígenos. La formación de granu-
lomas dependería de la reacción del sistema inmunitario
frente al antígeno responsable, que sería bacteriano en el
caso de la EW y desconocido en el caso de la sarcoido-
sis19,84.

Afectación cardiovascular

Histológicamente se observa afectación del endocardio en
el 53% de los pacientes y afección de las otras túnicas en
un 72-75% de los casos con EW. Alrededor del 20% de los
pacientes presentan signos clínicos, de los cuales los más
frecuentes son por afectación del endocardio y pericardio, y
a veces alteraciones del ritmo cardíaco70,71. Las arteritis
(trombosis o embolias) se producen en el 75% de los pa-
cientes que presentan afectación cardiovascular. En gene-
ral, el cuadro clínico es el de una endocarditis lenta43,85 y
puede ser necesario, en último extremo, un reemplazamien-
to valvular como se ha citado en una publicación86. De igual
forma, se han señalado diferentes afectaciones cardíacas
unidas a la EW, tales como miocarditis linfocitaria82,87 y peri-
carditis constrictiva88.
Los signos cardiovasculares pueden coincidir con el síndro-
me de malabsorción, pero en la mayoría de los enfermos
suelen ser tardíos y aparecer cuando los pacientes están
bajo tratamiento y controlado el síndrome digestivo. Excep-
cionalmente, se ha observado la insuficiencia cardíaca
como manifestación inicial de la EW89.

Afectación neurológica

Ésta ha sido el tema de múltiples publicaciones90-102 y pue-
de ser de diversa índole: demencia, parálisis diversas, en
particular oculares, e hidrocefalia con hipertensión intrave-
nosa. Tienen una característica muy particular y es la de
poder evolucionar aisladamente de otros signos típicos de la
EW, de ahí los considerables errores diagnósticos, y sobre
todo, al igual que ocurre con las lesiones cardíacas, pueden
aparecer después de haberse instaurado el tratamiento y de
la aparente curación de la enfermedad. En tales casos, el
diagnóstico se basa únicamente en la biopsia cerebral.
Las lesiones neurológicas se producen sobre todo en la re-
gión periependimadre, así como en la sustancia blanca sub-
cortical, caracterizándose por zonas de hipodensidad difu-
sas o localizadas, debido a la infiltración macrofágica, la
atrofia cortical y una dilatación ventricular94-96.

Otras afectaciones

Cuando las manifestaciones clínicas de diversa índole se
presentan de forma aislada, el diagnóstico de EW es difícil.
Se han descrito en: afectaciones cutáneas81, hematológi-
cas (trombopenias o trombocitosis y eosinofilia mayor)103,104,
hepáticas (granulomatosis específicas o seudosarcoidósi-
cas)14,15, oftalmológicas41,105,106 y ganglionares seudolinfoma-
tosas107. El único síntoma que puede acompañar a todas 
estas manifestaciones es la fiebre prolongada y fluctuan-
te108,109.
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Diagnóstico

Durante muchos años, el diagnóstico de la EW se ha cen-
trado en la aparición de manifestaciones intestinales, par-
ticularmente diarrea y malabsorción, junto a alteraciones
histológicas características en las biopsias del tracto gas-
trointestinal obtenidas a través de la cápsula per oral o la
gastroscopia. Estas biopsias evidencian macrófagos que
contienen gránulos citoplásmicos de gran tamaño PAS posi-
tivos. En el microscopio electrónico se ven estructuras baci-
lares dentro y junto a los macrófagos en la lámina propia in-
testinal, en los leucocitos PMN y en las células epiteliales5-7.
Estos macrófagos pueden encontrarse en otros tejidos (gan-
glios linfáticos, líquido cefalorraquídeo, cerebro, pericardio,
endocardio, bazo, hígado o pulmón), y aunque no son espe-
cíficos de esta enfermedad (también pueden presentarse en
la tuberculosis, la sarcoidosis, la beriliosis y otras), la susti-
tución de casi todos los elementos celulares en la lámina
propia por ellos sólo se ha observado en esta enfermedad47.
Por el contrario, para algunos autores, la demostración de
macrófagos PAS positivos, típicos de esta enfermedad, fue-
ra del tracto gastrointestinal y ganglios linfáticos es muy difí-
cil y casi imposible49,67. Esta disparidad de criterios se debe,
en parte, a la escasa experiencia de los clínicos en una en-
fermedad de la que se han publicado pocos casos (poco
más de 750 casos en el mundo109 y de ellos 40 en Espa-
ña110-112). Debemos destacar que la serie propia más amplia
publicada, debida a Fleming et al4, constaba de 29 pacien-
tes. Dado el carácter multiorgánico de la enfermedad y su
potencial evolución letal, el diagnóstico debe ser temprano
para poder instaurar el tratamiento correcto.
Recientemente, Rickman et al41 han publicado un artículo
en el que utilizan la PCR para amplificar las secuencias de
ARNr 16S bacteriano en tejidos infectados de pacientes con
EW. Anteriormente, Wilson et al31 utilizaron la PCR para la
amplificación parcial de ARNr bacteriano en la EW. Los ini-
ciadores de la PCR que se han desarrollado son específicos
para el bacilo de Whipple (T. whippelii), y esta técnica es
hoy día uno de los métodos estándar para el establecimien-
to del diagnóstico. También Müller et al113 han usado la
PCR para demostrar la presencia de T. whippelii en células
mononucleares de la sangre periférica y en células obteni-
das del derrame pleural (pero no en el líquido pleural sin
células) de un paciente con implicación intestinal típica que
había sido demostrada por biopsia. Estos investigadores,
como Relman et al30,114, predecían que la PCR sería una
prueba no invasiva muy valiosa en pacientes con aparición
temprana y dificultad diagnóstica de EW.
Rickman et al41 han hecho realidad esta predicción al utili-
zar la PCR para confirmar el diagnóstico de la EW en una
mujer con presentación clínica inusual de síntomas ocula-
res, sin manifestaciones gastrointestinales ni del SNC. La
larga historia de artritis (10-20 años) en esta paciente sero-
negativa con uveítis crónica de causa desconocida despertó
sospecha de EW2. La aparición de los bacilos en la muestra
de vitrectomía por microscopia electrónica ayudó a estable-
cer el diagnóstico, y la demostración de la presencia de 
T. whippelii en muestras vítreas y duodenales por PCR lo
confirmaron. Así, el uso de la PCR para revelar material ge-
nómico de T. whippelii en una muestra de biopsia duode-
nal, de aspecto normal, fue de una gran importancia ya que
en ella se observaba el valor potencial de la PCR al identifi-
car el organismo de la EW incluso en aquellos casos que no
presentaban manifestaciones clínicas.
Una vez que existe sospecha de EW y se ha establecido el
diagnóstico, normalmente éste suele ser confirmado. La
gran mayoría de los pacientes tienen afectado el intestino
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proximal, y la biopsia duodenal es el procedimiento diag-
nóstico de elección. La tinción PAS de la muestra seleccio-
nada señala la presencia de macrófagos espumosos por
toda la lámina propia. No obstante, en la práctica se obser-
va que sólo la lesión intestinal por el complejo M. avium en
pacientes con sida puede ser confundida ocasionalmente
con la EW115. Los macrófagos granulares en la infección por
M. avium también se tiñen intensamente con la tinción
PAS, pero se pueden distinguir fácilmente mediante la colo-
ración de Ziehl-Neelsen (ácido-alcohol resistente), que es
positiva en pacientes infectados con el complejo M. avium y
negativa en aquellos con EW.
El diagnóstico no es tan fácil en los pacientes que tienen le-
sionado el intestino delgado2. Además, los macrófagos que
se encuentran en muchos tejidos normales, así como aque-
llos afectados por otros procesos de la enfermedad, se tiñen
fuertemente con tinción PAS. Los macrófagos que con-
tienen lípidos (lipófagos) en la mucosa gástrica, los macró-
fagos que contienen mucina (mucífagos) en la mucosa 
colónica y los macrófagos en linfonódulos, e incluso en
muestras del cerebro, son a menudo confundidos con los
macrófagos observados en la EW. La aparición de los baci-
los de Whipple en el microscopio electrónico es altamente
característica2 y no se conoce ningún otro bacilo con ese
aspecto tan específico2,116.
El estudio de Rickman et al41 aclara el problema al estable-
cer un diagnóstico de la EW en pacientes con presentacio-
nes inusuales. Como se ha comprobado en el apartado de
«Manifestaciones clínicas», éstas son de diversa índole y
particularmente problemáticas cuando no van acompaña-
das por síntomas gastrointestinales. En este orden de cosas,
cabe resaltar la dificultad clínica e histológica a la hora de
realizar el diagnóstico diferencial entre la sarcoidosis y la
EW67,73. En estos casos, las biopsias pulmonares obtenidas
antes de la aparición de los síntomas gastrointestinales re-
velaron granulomas epitelioides que no se tiñeron con PAS,
siendo inicialmente diagnosticados como sarcoidosis y ex-
cluyendo el diagnóstico de EW, lo que conducía a retrasos
en el tratamiento. Por lo tanto, la prueba PCR para T. whip-
pelii podría tener valor actualmente en pacientes con sarcoi-
dosis, y si ésta es negativa sería de gran valor diagnóstico
excluyente.
La disponibilidad de la PCR para el diagnóstico de la EW es
de gran importancia117 ya que simplificaría en gran medida
el diagnóstico en muestras no intestinales y puede reflejar
que la incidencia de la enfermedad es mayor de la que se
ha descrito. Si se pudiera demostrar que los leucocitos de la
sangre periférica siempre contienen material genómico de
T. whippelii en pacientes con EW, pero no en controles, en-
tonces tendríamos una prueba no invasiva muy adecuada
para el diagnóstico de la enfermedad.
La PCR parece constituir una nueva e importante herra-
mienta diagnóstica para muchas enfermedades de posible
origen bacteriano118, y la EW es, en estos momentos, un
ejemplo más. 

Tratamiento

Normalmente, la EW salvo raras excepciones responde de
forma espectacular al tratamiento antibiótico. De igual for-
ma, se ha observado que para evitar las recaídas, que ocu-
rren en alrededor del 20% de los casos, el tratamiento debe
ser prolongado, la mayoría de los autores aconsejan entre 1-
2 años28 y algunos lo recomiendan de forma indefinida119,
ya que cuando estas recidivas se producen no suelen res-
ponder a un nuevo ciclo de tratamiento antibiótico120. Es
muy importante el correcto diagnóstico de la EW ya que de
no ser así, el pronóstico es marcadamente desfavorable, in-
cluso mortal49.
Las modalidades terapéuticas son muy variables y práctica-
mente todos los antibióticos propuestos han resultado efica-
ces en diverso grado. Como se ha dicho en esta revisión, las
biopsias yeyunales sucesivas demuestran la desaparición
muy rápida de las bacterias contenidas en el espacio intersti-
cial y no son identificables en los macrófagos en los meses
que siguen a la puesta en marcha del tratamiento20,21,56.
Pero estos éxitos contrastan con la aparición de recaídas105 o
de localizaciones extradigestivas, las cuales se sabe ahora
que pueden aparecer años después de que se haya produci-
do una aparente recuperación clínica y una desaparición de
los problemas digestivos y articulares119. Asimismo, se puede
observar la persistencia de focos microbianos, particular-
mente en el sistema nervioso central (SNC)97, que escapan
al efecto de algunos antibióticos que tienen mala difusión121.
Por esto es por lo que se tiende a proponer la utilización de
antibióticos que atraviesan la barrera hematoencefálica
como la trimetoprima-sulfametoxazol24,43,55,64,78,106,122,123 (ac-
tualmente, el antibiótico de elección), la ceftriaxona124, la ce-
fixima94 y/o la rifampicina125.
El parámetro más importante para vigilar y prever la evolu-
ción de la EW es la presencia o ausencia de bacilos en la
biopsia intestinal17,49, de forma que la reaparición de éstos
anuncia la recaída clínica después de suspender los anti-
bióticos. Es importante, por lo tanto, la realización de un se-
guimiento clínico tras la supresión del tratamiento que se
basaría en realizar biopsia en el caso de que el paciente no
responda al tratamiento o si existe recaída clínica106.
Aunque existan focos microbianos residuales, se ignora si
ellos son intra o extracelulares. Todos los antibióticos, inclu-
so los difundibles, no penetran en los macrófagos y sobre
todo no son eficaces sobre las bacterias intracelulares ni in-
tralisosomales. Por todos estos motivos las cuestiones del
tratamiento óptimo y de su duración son muy variables y se
siguen estudiando.

Conclusión

La EW, aunque descrita en 1907, constituye una afectación
interesante desde el punto de vista de las relaciones hués-
ped-bacteria y poco conocida, en la que se produce un am-
plio espectro de cuadros clínicos, algunos de ellos muy gra-
ves y donde numerosas preguntas quedan en suspenso.
Son necesarias investigaciones futuras que permitan no sólo
la caracterización total del microorganismo, sino también
conocer más profundamente las características de esta 
enfermedad, es decir, vías de transmisión, patogenia y epi-
demiología, que abran nuevas perspectivas para el diagnós-
tico, prevención y tratamiento de esta enigmática enferme-
dad.
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