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REPORTE DE CASO

Coinfeccion por VIH y enfermedad de Whipple
activa: sinergia clinica, enfoque diagnéstico y

terapéutico

Luciano Omar Veréon' , Maria Emilia Cattana? , Silvana Fernandez Lugo' , Maria Belén Pérez?

RESUMEN

La enfermedad de Whipple (EW), causada por Trophery-
ma whipplei, es una enfermedad infecciosa rara que
afecta principalmente a pacientes inmunocomprometi-
dos, como personas que viven con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Se desarrolla el caso de un
paciente de 42 afios con VIH y EW que se presenta con
diarrea crénica y pérdida de peso severa. El diagnéstico
se confirmé mediante biopsia y PCR, evidenciando afec-
tacion gastrointestinal y del sistema nervioso central. El
tratamiento incluyé ceftriaxona intravenosa seguida de
trimetoprima-sulfametoxazol, junto con terapia antirre-
troviral. Se logré una recuperacion clinica gradual con
resolucién de la diarrea y ganancia ponderal. Este caso
ilustra (evidencia) los desafios de manejar coinfecciones
en pacientes inmunocomprometidos y la importancia del
diagnéstico integral, el seguimiento endoscopico y las
terapias combinadas para optimizar el manejo de estas
condiciones complejas.

Palabras clave: enfermedad de whipple, coinfeccién, in-
munodeficiencia, terapia combinada
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Introduccion

La enfermedad de Whipple (EW) es una enfermedad in-
fecciosa causada por la bacteria Tropheryma whipplei,
un bacilo Gram positivo intracelular relacionado con el
género actinomycetes, que se caracteriza por ser de di-
ficil aislamiento y cultivo debido a su lento crecimiento.
Puede sospecharse al ser identificada por la técnica de
tincion de acido periddico de Schiff (PAS) y Ziehl-Neelsen
negativo a nivel de intracelular de los macréfagos (1). El
aparato en que la infeccion produce mayor impacto es
el digestivo, especialmente en intestino delgado, donde
se diagnostica en mayor proporcién (3). Sin embargo, su
afectacion multiorganica ha sido objeto de estudio y de-
bate desde el momento de su descubrimiento, aproxima-
damente en 1907 por George Hoyt Whipple (1878-1976),
cuando describié el primer caso en un paciente joven que
presentaba diarrea y poliartralgias migratorias. Poco me-
nos de 1500 casos fueron reportados en la literatura. Los
datos provenientes de algunas de estas notificaciones
mencionan un comun denominador: la inmunidad altera-
da del huésped (2).

La EW se caracteriza por presentar una forma clasica
en la cual predominan los sintomas gastrointestinales
y malabsortivos, la forma localizada extra-intestinal y la
forma asintomatica en portadores sanos. Debido al am-
plio espectro de manifestaciones, el diagndstico certero
de la enfermedad dificulta el manejo de estos pacientes
(4). Dicha dificultad se incrementa en aquellos pacientes
con comorbilidades, como por ejemplo infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y tuberculo-
sis (TBC), entre otras. Existen escasas comunicaciones
cientificas acerca de esta entidad en pacientes con VIH
asi como también sobre su manejo, lo cual hace de este
reporte un interés sustancial que aportaria a la bibliogra-
fia actual posibles referencias sobre su interpretacion,
enfoque y evaluacién.

Se presenta un caso confirmado de EW en paciente co-
infectado con VIH y TBC atendido en un hospital del nor-
deste argentino.

Caso clinico

Paciente masculino de 42 afios de edad sin anteceden-
tes patolégicos de relevancia, quien consulta en primera
instancia en el sector privado por presentar diarrea acuo-
sa, no disenteriforme, de 8 semanas de evolucidn que no

cedia con la administracién de antidiarreicos (loperamida
2mg). El médico reforzé la medicacién con crema de bis-
muto y medidas dietéticas (dieta astringente), sin mejoria
clinica. El paciente agrego6 pérdida de peso de mas de 10
kg en menos de un mes, por lo que se decidié realizar
marcadores virales (ELISA HIV) en busca de patologia in-
fecciosa como posible etiologia.

Dicho test resulté reactivo y se realizd la confirmacion
de infeccién con VIH con carga viral, la que resulté en
105.000 copias/ml (log 5.04) y recuento de linfocitos T
CD4 137 cel/mm3 (5%).

Consulta al servicio de Infectologia del Hospital Julio C.
Perrando, de Resistencia, Chaco, Argentina, ya cursando
16 semanas de sintomatologia y con pérdida de 20 kg
con orexia conservada. Presentaba un peso de 57 kg con
altura de 1,71 mts, lo que arrojaba un IMC de 19.5. En
primera instancia se realizo coproparasitolégico seriado,
estudios basicos de laboratorio (Tabla 1), deteccién de
antigeno de lipoarabinomanano en orina (LAM) (Abbott)
por sospecha de tuberculosis diseminada con compromi-
so intestinal. El estudio parasitoldgico evidencié presen-
cia de quistes de Giardia lamblia, por lo que inici6 trata-
miento con metronidazol 750 mg/dia durante cinco dias
y la prueba de LAM resulté positiva. Se inicié tratamiento
antifimico estandar para TBC con tres comprimidos de
cuadruple asociacion con 225 mg de isoniacida, 450 mg
de rifampicina, 1200 mg de pirazinamida y 825 mg de
etambutol (TC6). Se clasificé al paciente bajo la categoria
C3 de la CDC debido al recuento de linfocitos y la presen-
cia de evento definidor de sida (tuberculosis diseminada).
En controles posteriores, y por persistencia de diarrea, se
decidi6 realizar en una muestra de materia fecal un panel
gastrointestinal FilmArray® (BioFire Diagnostics — Bio-
merieux) (11), que solo determind la presencia de sapo-
virus entre los 22 patégenos que es capaz de diferenciar.

A las tres semanas de TC6 se inici6 terapia antirretroviral
(TARV) con dolutegravir 100mg + lamivudina 300 mg +
tenofovir disoproxila fumarato 300 mg.

Al inicio de la segunda fase de TC6 y con nueve sema-
nas de inicio de TARV el paciente persistia sintomatico
y con pérdida de peso. En esa instancia nuestro centro
no disponia la capacidad técnica de realizar carga viral
y recuento de linfocitos T CD4 para control pensando en
la posibilidad de sindrome inflamatorio de reconstituciéon
inmunitaria paradojal (SIRI).
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Tabla 1. Valores de los estudios de laboratorio

Hematocrito 44 %
Gldbulos blancos 8000 mm3
Glucemia 92 mg/dl
Uremia 12 mg/dl
Creatininemia 0,77 mg/dl
ASAT 36 UI/I
ALAT 32 Ul/1
FAL 185 Ul/I
Bilirrubina total 0,5 mg/dl
Proteinas totales 7,2 g/dl

Tabla 2. Fisico-quimico, citolégico de liquido

cefalorraquideo

Figura 1. Biopsia de duodeno. Técnica hematoxilina-

eosina. Aumento 40X. Se observan macréfagos
espumosos por debajo de la lamina propia

Figura 2. Biopsia de duodeno. Técnica coloracion
PAS. Aumento 40x. Se observan macréfagos

espumosos con miuiltiples estructura bacilares PAS
positivo

Es en este punto, por sospecha de patologia oncohe-
matoldgica (linfoma) nivel gastrointestinal se le realiza
videoendoscopia digestiva alta (VEDA) para toma de
biopsia gastrica y duodenal y tomografia axial computa-
da (TAC) de térax, abdomen y pelvis con doble contraste
(oral y endovenoso). No se realizé colonoscopia por mo-
tivos personales del paciente.

El resultado de la biopsia gastrica y duodenal constato, a
nivel de la ldmina propia, macréfagos espumosos de dis-
tribucién difusa en cuyo interior se evidencian estructuras
bacilares (Figura 1) que fueron positivos para tincién de
PAS y negativas para Ziehl-Neelsen (Figura 2). No se ob-
servaron granulomas.

Pardmetros Valores

Presién de apertura 16 cm H20

Color Incoloro

Aspecto Limpido

Coagulacién Ausente

Glucosa 42 mg/dl —

Proteinas 0,74 g/

pH 7,44

Lactato 2,8 mmol/I

Cloruro 105,3 meq/I

Recuento celular 80 mm3 . ) .

Polimorfonucleares 19% En el entc.)rno ’C|I.nICO y dellaboratorlo apropiados, los ha-

Mononucleares 1% llazgos hlStOl?gICOS podrian corrgsponderse con enfer-
medad de Whipple (EW). Concomitantemente, en la TAC

se inform6 como datos positivos, presencia de nédulo
parcialmente cavitado a nivel de térax y multiples adeno-
megalias mesentéricas.

El paciente se nego a realizarse procedimientos broncoin-
vasivos para estudio de imagen pulmonar.

En control programado y con mds de cinco meses de
sintomatologia el paciente manifesté sindrome febril y
cefalea de caracter opresivo, holocraneana, que cedia
parcialmente con la administracién de analgésicos tipo
AINES. Por lo que se decide realizar puncion lumbar con
la sospecha de afectacion del sistema nervioso central
(SNC) por EW y descartar otras enfermedades opor-
tunistas (Tabla 1). Dicha muestra se envi6 junto con
muestras de biopsia duodenal y suero del paciente al
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Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas Dr. Car-
los G. Malbran para su estudio. La amplificacion de aci-
dos nucleicos mediante la plataforma GeneXpert (Xpert
MTB/RIF ultra. Ultra Cepheid, Sunnyvale, USA) para el
complejo mycobacterium tuberculosis resulté negativa
en la biopsia de duodeno y LCR. En las muestras de san-
gre y LCR se realizé la PCR semi nested del gen hsp 65
para para Tropherima whipplei, que resulté positiva en
ambas muestras. Esto confirmé el diagnéstico de EW
con compromiso de SNC y se inici6 tratamiento con cef-
triaxona 2 g/dia por via endovenosa durante dos sema-
nas, seguido de trimetoprima-sulfametoxazol 320/1600
mg/d por via oral.

Por los multiples comprimidos que el paciente debia inge-
rir e intolerancia gastrica, se decide suspender TC6 (cua-
tro meses de inicio) y solo continuar con TARV y EW. Con
reinicio posterior en cuanto mejorara la sintomatologia
del paciente.

Actualmente, el paciente se encuentra en segunda fase,
con trimetoprima-sulfametoxazol 320/1600 mg/d con
buena respuesta al tratamiento, cese de los sintomas
gastrointestinales y aumento de peso de 15 kg.

Discusion

La EW es de origen infeccioso, mas frecuente en los hom-
bres y con afectacién a diversos sistemas del organismo,
sobre todo en aquellos con algin grado de inmunocom-
promiso (3). En este caso, el paciente presentaba afec-
tacion gastrica y de SNC con diagnéstico confirmatorio
de dicha enfermedad, por lo que en base a la literatura se
decidid iniciar tratamiento con el esquema antes mencio-
nado (4).

Existe poca evidencia disponible de coinfeccién de VIH y
EW sintomatica. Un estudio realizado en Estado Unidos
reportd una alta prevalencia de colonizacién de T. whi-
pplei en VIH, pero no EW (4-5), al igual que otro estudio
realizado en Espafia en el que encontraron alta prevalen-
cia de colonizacién en pacientes con VIH y sindrome me-
tabdlico (6).

Es posible teorizar que la marcada respuesta TH2 y redu-
cida respuesta TH1 de la EW, asociado a la disminucién
de la inmunidad humoral causada por VIH, es la causa
de desarrollo de infeccion por este agente. Se conoce
que la EW genera una disminucién en el cociente de cé-

lulas T CD4/CD8 y un aumento de los marcadores de ac-
tivacion celular. Esto, aparejado a una disminucién de la
produccién de interleuquina 12, generaria una pobre acti-
vacién macrofdagica a nivel de la [dmina propia, llevando
al desarrollo de la enfermedad. En cuanto a la infeccion
por VIH reconocemos que el principal mecanismo de in-
munodepresion es la destruccién de linfocitos T CD4, lo
que genera una pobre respuesta a infecciones por orga-
nismos intracelulares, ademds, es importante recordar
que la primoinfeccién genera una destrucciéon de mas del
60% del sistema linfoide asociado a mucosas (GALT), au-
mentando aln mas el compromiso digestivo. Es probable
que esta coinfeccién aumente por un doble mecanismo
(celular y humoral) la inmunodepresién del paciente con
el concomitante desarrollo de otras enfermedades opor-
tunistas.

El aislamiento de esta bacteria es dificultoso debido a que
debe ser realizado en lineas celulares, por lo que la utiliza-
cion de técnicas de PCR junto con el acompafiamiento de
la lesidn histopatoldgica y la sintomatologia correspon-
den a los medios de reconocimiento de esta enfermedad.
Teniendo en cuenta estos puntos, nos encontrabamos
con la primera dificultad a la hora de determinar el origen
de la clinica del paciente.

Por otra parte, durante el manejo nos enfrentamos con la
amplia gama de farmacos que debimos suministrar para
cubrir la totalidad de sus patologias (VIH+TBC+EW). Es
por ello que el manejo sintomatico e higiénico dietético
fue de gran importancia. Se decidié escalar los tratamien-
tos en base a tolerancia del paciente, comenzando por
antifimicos, antivirales y por ultimo tratamiento para EW.

Debe tenerse en cuenta la “sinergia clinica” entre VIH, EW
y TBC. Como conocemos, la coocurrencia de VIH y TBC
es un ejemplo clasico, donde la infeccién por VIH debilita
el sistema inmunoldgico, lo que aumenta la probabilidad
de desarrollar TBC. A su vez, la TBC puede acelerar la pro-
gresion de la infeccion por VIH (7). De similares caracte-
risticas, la EW puede dificultar la absorcioén de los farma-
cos utilizados para VIH y TBC y de los nutrientes, debido
al compromiso de las vellosidades gastricas (8). En el
caso de este paciente, con 12 semanas de tratamiento
para VIH, 14 para TBC y 6 para EW, la persistencia de la
diarreay el sindrome de Wasting concomitante generaron
un panorama desfavorable. Es por ello que se planteé en
un principio la posibilidad de suspensidn de tratamiento
para TBC y simplificar el esquema farmacolégico del pa-
ciente y reiniciar nuevamente los tratamientos de manera
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paulatina esperando mejoria de la diarrea. Sin embargo,
la respuesta clinica del paciente, si bien fue tardia, progre-
s6 de manera favorable con el sobrevenir de los meses.

Un aspecto controvertido de esta enfermedad es el se-
guimiento endoscopico de los pacientes tratados. Segun
algunos autores, se debe realizar endoscopia oral cada
seis meses para observar la desaparicion del material
PAS positivo y considerar asi al paciente curado (9). Pero
es de buena practica clinica que transcurrido un afo del
tratamiento antibiotico se realice una nueva biopsia para
comprobar la desaparicion de bacilos, aunque persistan
los macréfagos PAS-positivos. La técnica mas sensible
para controlar el resultado del tratamiento es la PCR del
rRNA de T. whipplei en la biopsia del tejido afectado (3).

Al igual que otras EQ, el SIRI también puede hallarse en
esta enfermedad, generando peoria sintomatolégica (9).
Es reconocido que aproximadamente un 20% de los pa-
cientes que inician terapia antibitica generan este fe-
némeno secundario a la recuperacion de su inmunidad.
Si bien el paciente no present6 una peoria si ho una per-
sistencia de sus sintomas, no disponiamos de CV y CD4
control para poder diagnosticarlo (10).

Concluimos que la EW es una infeccién con afectacion
multisistémica, que se presenta como un complejo de
manifestaciones clinicas heterogéneas; en pacientes
con comorbilidades y coinfecciones el manejo clinico de
los mismos debe hacerse enfocado a la sintomatologia
acompafante.
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Co-infection with Human Immunodeficiency Virus

and active Whipple Disease: clinical synergy, diag-
nostic and therapeutic approach

Whiple Disease (WD), caused by Tropheryma whipplei,
is a rare infectious disease that mainly affects
immunocompromised patients, such as people living
with human immunodeficiency virus (HIV). We reported
a 42-year-old patient with HIV and WD who presents
chronic diarrhea and severe weight loss. The diagnosisis
confirmed by biopsy and PCR, showing gastrointestinal
and central nervous system involvement. Treatment
included intravenous ceftriaxone followed by
trimethoprim-sulfamethoxazole, along (as well) with
antiretroviral therapy. A gradual clinical recovery was
achieved with resolution of diarrhea and weight gain.
This case highlights the challenges of managing
coinfections in immunocompromised patients and the
importance of comprehensive diagnosis, endoscopic
follow-up, and combination therapies to optimize the
management of these complex conditions.

Key words: Whipple's disease, coinfection, immunode-
ficiency, combination therapy
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