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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Whipple es una patologia infecciosa sistémica infrecuente que puede producir afectacion ocular.

Caso clinico: Vardn de 53 ainos con vision borrosa en ojo izquierdo asociado a artralgias y pérdida de 20kg. Presenta precipitados queraticos finos bilate-
rales, sin reaccion en camara anterior, infiltrados y hemorragias retinianas en ojo derecho y vitritis contralateral. La biopsia sinovial de rodilla fue positiva
para Tropheryma whipplei. Se realizé vitrectomia pars plana por persistencia de inflamacién intraocular.

Conclusiones: La enfermedad de Whipple supone un reto diagndstico por lo que el oftalmélogo puede jugar un papel clave en determinadas ocasiones.

Palabras clave: Enfermedad de Whipple. Uveitis. Artralgias. Malabsorcion. Espondiloartropatia.

Resum

Introduccio: La malaltia de Whipple és una patologia infecciosa sistémica infreqlient que pot produir afectacié ocular.

Cas clinic: Home de 53 anys amb visi6 borrosa a I'ull esquerra associat a artralgies i pérdua de 20kg. Presenta precipitats queratics fins bilaterals, sense
reaccié a camera anterior, infiltrats i hemorragies retinianes a I'ull dret i vitritis contralateral. La biopsia sinovial de genoll va ser positiva per Tropheryma
whipplei. Es va realitzar vitrectomia pars plana per persisténcia d'inflamacié intraocular.

Conclusions: La malaltia de Whipple suposa un repte diagnostic, és per aixo que I'oftalmoleg pot jugar un paper clau en algunes ocasions.

Paraules clau: Malaltia de Whipple. Uveitis. Artralgies. Malabsorcid. Espondiloartropatia.

Abstract

Introduction: Whipple's disease is a rare infectious condition that can produce ocular manifestations.

Clinical case: A 53-year-old man presented blurred vision, arthralgias and weight loss. Biomicroscopy showed the presence of fine keratic precipitates in
both eyes, and no anterior chamber reaction was found. Funduscopic exploration showed retinal infiltrates in the right eye as well as vitritis in the left eye.
A synovial biopsy of the knee was positive for Tropheryma whipplei. A pars plana vitrectomy was performed due to persistent intraocular inflammation.
Conclusions: Diagnosis of Whipple’'s disease could be challenging and ophthalmologists could play an important role in certain occasions.

Key words: Whipple's disease. Uveitis. Arthralgia. Malabsorption. Spondyloarthropathy.

Premio al mejor caso clinico 51é Congrés de la Societat Catalana d’Oftalmologia.
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Introduccion

La enfermedad de Whipple (EW) es una patologia multisistémica,
de origen infeccioso, producida por la bacteria gram positiva
Tropheryma whipplei (T.whipplei). Se trata de una afeccion rara,
con una incidencia menor a 1/1.000.000 habitantes/afio y afecta
mayoritariamente a hombres (8:1) caucasicos de mediana edad'.
La transmision es fecal-oral aunque el agente causal es comensal
en el 7-35% de la poblacion, encontrandose en heces, saliva, jugo
gastrico y mucosa digestiva?. El diagnoéstico se realiza mediante
biopsia del tejido afectado. La tincién citoldgica evidencia macro-
fagos que tifien con Acido Peryddico de Schiff (PAS). Este hallazgo
no es patognomaonico de esta entidad, ya que puede aparecer
en diferentes infecciones como la producida por Mycobacterium
avium-intracellulare, criptococosis y VIH entre otras®. Es por ello
que se debe realizar confirmacion mediante Polymerase Chain
Reaction (PCR) para T. Whipplei. Las manifestaciones oculares son
infrecuentes y variadas. El objetivo de este trabajo es presentar el
caso de un paciente con afectacion ocular por EW.

Caso clinico

Varén caucasico de 53 anos que refiere artralgias migratorias
desde hace 10 afios y disminucion de 20 kg en 2 afos sin causa
aparente. Niega otros antecedentes médicos u oftalmoldgicos

y toma ocasionalmente antiinflamatorios no esteroideos para
el dolor articular. Consulta por vision borrosa en el ojo izquierdo
(Ol) desde hace 1 mes. La agudeza visual (AV) en escala decimal
fue de la unidad en el ojo derecho (OD) y de 0,7 en el Ol, con
presién intraocular normal. A la biomicroscopia se observaron
precipitados queraticos finos blanquecinos bilaterales, sin reac-
cion en cdmara anterior y cristalinos claros. En el fondo de ojo se
observaron y documentaron mediante retinografia de campo
amplio (Figura 1) y retinograffa de campo amplio con autofluo-
rescencia del fondo (Figura 2) la presencia de infiltrados retinianos
bilaterales, hiperautofluorescentes, sin patrén de distribucion, y
alguna hemorragia intrarretiniana en periferia media en OD. En el
Ol se objetivo vitritis de predominio central. En la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) macular se observaron un perfil foveal
conservado y capas retinianas preservadas. Al interrogatorio
dirigido el paciente negd presencia de aftas ni lesiones cutdneas
y la exploracion fisica evidencié sindrome constitucional grave.
La analitica mostraba proteina C reactiva de 5mg/L, leucopenia,
linfopenia y anemia normocitica-normocroma. Las serologfas
realizadas para sffilis, VIH y virus de las hepatitis fueron negativas,
al igual que el factor reumatoide y el HLA-B27. El resultado del
quantiferon fue indeterminado, probablemente por la linfopenia.
La radiografia de articulaciones sacroiliacas mostré afectacion
bilateral. Ante la sospecha de panuveitis bilateral de causa no
infecciosa, se inicié tratamiento con 30 mg de prednisona via oral.

Figura 1. Retinografia de campo amplio. A. Se observan infiltrados retinianos blanco-amarillentos de distintos tamanos de predominio temporal, alguna pequena
hemorragia intrarretiniana en media periferia. B. intensa vitritis central, infiltrados retinianos en periferia nasal.
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Figura 2. Autofluorescencia. A. lesiones retinianas difusas hiperautofluorescentes, que predominan en region temporal. B. intensa vitritis central, lesiones retinianas

hiperautofluorescentes en periferia nasal.

Figura 3. OCT macular. A. Edema macular a los 8 meses del diagnostico de enfermedad de Whipple, antes de la VPP, B. persistencia de quistes intrarretinianos, presencia

de MER con perfil foveal conservado, 3 meses después de VPP.

Se realizé una biopsia sinovial de rodilla mediante artroscopia y el
resultado fue positivo para PCR de T. whipplei. Se inicié tratamiento
con ceftriaxona endovenosa durante 2 semanas y posteriormente
2 semanas mas por via oral. Como consecuencia del inicio de
tratamiento antibidtico el paciente desarrolld una reaccion de
Jarisch-Herxheimer. Este fendmeno junto a lainmunosupresiony
desnutricion severa producida por la propia enfermedad precipitd
en un ingreso hospitalario prolongado. Posteriomente desarrolld
un empeoramiento clinico progesivo debido a la afectaciéon mul-
tiorganica, y en especial, por las complicaciones a nivel cardfaco.
El tratamiento de mantenimiento fue con sulfadiacina, hidroxi-
cloroquina y doxiciclina durante 18 meses.

Tras 8 meses del diagndstico, y sin haber realizado seguimiento
oftalmoldégico, refiere empeoramiento de AV en Ol a 0,3 mien-
tras que en el OD permanecia en la unidad. En la exploracién
destacaron catarata incipiente subcapsular posterior, vitritis
posterior y aparicion de edema macular en Ol (Figura 3-A).
No se observaron signos de uveitis anterior. Se intervino al
paciente mediante vitrectomia pars plana (VPP) y a los 3 meses
la AV mejord a 0,6 con desaparicion de signos inflamatorios
e infiltrados retinianos. En la OCT se observé persistencia de
quistes intrarretinianos, apariciéon de membrana epirretiniana
(MER) con perfil foveal preservado (Figura 3-B). El paciente no
acudié a visitas sucesivas.
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Discusion

La EW suele iniciarse con un periodo prodrémico consistente en
artralgias en el 80% de los casos? y, posteriormente una segun-
da fase con afectacién multisistémica. El paciente presentaba
artralgias de 10 afos de evolucién antes de la aparicion de la
clinica ocular, hecho que coincide con la evolucion de la enfer-
medad, ya que entre los prodromos y la segunda fase suelen
pasar 6 afos de media*. Este intervalo puede verse acortado si
existe tratamiento inmunosupresor®. Durante la segunda fase se
produce un agrandamiento de vellosidades intestinales, ya que
los macréfagos intestinales son las células diana de la infeccion.
Esto conduce a la aparicion de diarrea crénica, pérdida de pesoy
afectacion de diferentes érganos y sistemas?. En el caso de nues-
tro paciente habia perdido 20 kg de peso y habia debutado con
clinica ocular 2 afos después. Creemos que la evolucién térpida
del paciente fue en parte precipitada por la terapia corticoidea
iniciada por el cuadro ocular, que actué como desencadenante
del fallo multisistémico. Durante el ingreso se amplio el estudio
y se concluyo que presentaba una EW multisistémica ya que la
PCR para T. whipplei fue positiva en liquido sinovial, heces, saliva,
duodeno, pericardio, vélvulas cardiacas y liquido cefalorraquideo.

Las manifestaciones oculares pueden ser primarias o secundarias
a afectacion del sistema nervioso central (SNC)®. Aparecen entre
el 4-27% y pueden ser muy variadas: uveftis anterior no granulo-
matosa, Vitritis, retinitis, neuritis retrobulbar, hemorragia vitrea o
retiniana, papiledema, alteraciones de la motilidad ocular o de la
peridrbita®’. La afectacion ocular suele aparecer en fases tardias
y es excepcional cuando no existe afectacion digestiva®. Las
posibles hipdtesis de dafo oftdlmico son el mecanismo inmune
debido al fendmeno de hipersensibilidad, o bien invasion directa
intraocular. Ademas, se ha descrito posible acantonamiento del
germen en SNC, por lo que pensamos que podria ocurrir también
en cavidad vitrea. Es por ello que, tras varios meses de tratamiento
antibidtico, se decidio intervenir al paciente mediante VPP por per-
sistencia de vitritis posterior y edema macular de nueva aparicion.
El objetivo fue descartar foco infeccioso ocular y eliminar posible
reservorio vitreo. Tanto el cultivo como la deteccidn genética para
la muestra de humor vitreo resultaron negativas para T. whipplei,
por escasa muestra y seguramente también por el largo periodo
con tratamiento antibiodtico. Los andlisis citologicos y moleculares
de muestras de vitreo pueden conducir al diagnéstico, pero una
muestra negativa no descarta la infecciéon®. La vitrectomia diag-
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nostica podria ser Util para filiar la causa de inflamacion ocular
en determinadas ocasiones. Se ha propuesto que en pacientes
con sospecha de EW se centrifugue la muestra vitrea y se someta
a tincién PAS con posterior demostracion de macréfagos PAS +
en biopsia yeyunal®. No existe consenso sobre el tratamiento
Optimo niduracion para la EW ocular. Algunos autores proponen
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) y rifampicina a dosis ple-
nas durante 1 afio y TMP-SMX a dosis bajas durante unos meses
mas®. Nuestro paciente recibié un tratamiento de un aflo y medio
de duracion. Resulta crucial la deteccion precoz de la enfermedad
para prevenir dafo neuroldgico irreversible o incluso la muerte®.

Conclusiones

La EW es una afeccién infrecuente, de dificil diagnostico debido
a su sintomatologia inespecificay multisistémica. Se debe sospe-
char ante un paciente con clinica oftalmoldgica acomparnada de
artralgias, pérdida de peso, diarrea y clinica neurolégica, ya que
se trata de una enfermedad mortal sin tratamiento, el cual debe
duraralmenos 1 afo, y con correcta cobertura del SNC. Es por ello
que el oftalmélogo puede jugar un papel clave en el diagndéstico
y prondstico de la enfermedad.
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