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Resumen.—Las manifestaciones cutaneas, a excepcion de la
hiperpigmentacién, son poco frecuentes en la enfermedad de
Whipple (EW). Presentamos el caso de un varén de 48 afos
de edad con diarrea cronica y sindrome general de larga evo-
lucion, asociado a manifestaciones neurolégicas. En la explo-
racion cutanea se observé en miembros inferiores y encias le-
siones compatibles clinicamente con escorbuto, que se
confirmo6 mediante estudio anatomopatologico y determina-
cion de niveles de vitamina C en sangre. Asi mismo, presen-
taba lesiones clinica e histolégicamente compatibles con ictio-
sis adquirida. El estudio de la biopsia de aparato digestivo
demostré granulomas epitelioides no necrotizantes sin la pre-
sencia de macroéfagos PAS positivos. El paciente fue diagnos-
ticado de enfermedad de Whipple mediante la determinacion
de fragmentos genémicos de Tropheryma Whippelii por reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) en muestras duodena-
les. Recibio tratamiento antibiético durante dos afios con re-
solucion del cuadro cutaneo y digestivo, pero con mejoria
parcial de la clinica neurolégica. En la literatura revisada no
hemos encontrado ningln caso de ictiosis adquirida asociada
a EW, y solo uno de escorbuto secundario a esta rara enfer-
medad.

Palabras clave: enfermedad de \Whipple, escorbuto, ictiosis
adquirida, sindrome de malabsorcion.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Whipple (EW) es un proceso
poco frecuente, descrito por primera vez en 1907 por
George H. Whipple, quien lo denominé lipodistrofia
intestinal. Es mas frecuente en varones y tiene un pico
de incidencia entre los 40 y los 50 anos. El microorga-
nismo responsable de la EW es un actinomiceto gram-
positivo, Tropheryma Whippelii, que ha podido ser culti-
vado recientemente’. Se trata de un trastorno sistémico
que suele caracterizarse por diarrea, pérdida de peso,
malabsorcion, fiebre, oligoartritis o poliartritis, linfa-
denopatias y en ocasiones manifestaciones neurologi-
cas. La afectacion cutanea es rara, siendo la mas fre-
cuente la hiperpigmentacién. La EW sin tratamiento
tiene una mortalidad del 100 %, por lo que es necesa-
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SCURVY AND ACQUIRED ICHTHYOSIS ASSOCIATED
TO WHIPPLE’S DISEASE

Abstract.—The skin manifestations, except for hyperpigmen-
tation, are uncommaon in Whipple's disease (VD). \We present
the case of a 48-year-old male with chronic diarrhea and long
course general syndrome associated to neurological manifes-
tations. Skin examination revealed lesions in the lower limbs
and gums that were clinically consistent whit scurvy and were
confirmed by histological study and measurement of blood
vitamin C levels. Furthermore, he had lesions that were clini-
cally and histologically consistent with acquired ichthyosis. The
digestive tract biopsy study showed non-necrotizing epithelioid
granulomas without the presence of PAS positive macro-
phages. The patient was diagnosed of Whipple's disease
through the identification of genomic fragments of Trophery-
ma Whippelii by PCR in duodenal samples. He was treated
with antibiotics for two years with resolution of the cutaneous
and digestive picture but with partial improvement of the neu-
rological symptoms. In the literature reviewed, we did not find
any case of acquired ichthyosis associated to WD and only
one of scurvy secondary to this rare disease.

Key words: \Whipple’s disease, scurvy, acquired ichthyosis,
malabsorption syndrome.
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rio realizar un diagnostico y tratamiento lo mas precoz
posible?.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 48 anos, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, que presentaba cuadro de dia-
rrea créonica de mas de un ano de evolucion y sindro-
me general, con astenia, anorexia y adelgazamiento
de mds de 15 kg de peso que le conferia un aspecto
caquético, con poliadenopatias de 2-3 cm de didme-
tro, eldsticas y no adheridas a planos profundos en
cuello, axilas y region inguinal. Posteriormente, desa-
rroll6 un cuadro de demencia subcortical, con cam-
bios en el comportamiento, déficit de memoria, ata-
xia y hemiparesia IV/V derecha. En la exploracién
cutanea se observaron encias edematosas que san-
graban con facilidad (fig. 1), lesiones purpuricas
en piernas, de predominio folicular (fig. 2), asi
como descamacién cutinea generalizada ictiosiforme
(fig. 3). En las pruebas complementarias destacaban
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Fig. 1.—Hemorragias gingivales.

Fig. 2.—Lesiones purpuricas hiperqueratésicas de predominio
folicular.

Fig. 3.—lIctiosis adquirida.

hemoglobina 9,2 g/dl; volumen corpuscular medio
100 f1; 2.500 leucocitos con féormula normal; veloci-
dad de sedimentacion globular 55 mm y datos de
malnutricién severa con prealbimina 8 mg/dl (nor-

mal 10-40) y retinol 1,3 mg/dl (normal 3-6); vitamina
B12 171 pcg/ml (normal 211-911), dcido félico
0,5 ng/ml (normal > 1,6); niveles séricos de acido as-
c6rbico 7 micromol/1 (normal 20-80 micromol/1);
enzima conversora de angiotensina 71,3 U/1 (nor-
mal 8-55); proteinograma con Ig M < 30 mg/dl; sero-
logias hepatitis B, C, ldes y virus de la inmunodefi-
ciencia humana, negativas; coprocultivos y pardsitos
en heces, negativos; bacilos dcido-alcohol resistentes
en esputo y orina, negativos; Mantoux 0 mm; bioqui-
mica y recuento celular de liquido cefalorraquideo
normal; radiografia de térax normal; resonancia
magnética nuclear cerebral con dreas extensas de
desmielinizacién de sustancia blanca supra e infra-
tentorial. Se realiz6 endoscopia del tubo digestivo
con estudio anatomopatolégico, observando a nivel
del estobmago gastritis crénica activa y la presencia de
granulomas epitelioides no necrotizantes a nivel del
duodeno, colon e ileon, sin observarse bacilos aci-
do-alcohol resistentes. La biopsia de un ganglio linfa-
tico axilar demostr6 una linfoadenitis granulomato-
sa no necrotizante. El estudio histolégico de las
lesiones purpuricas de las piernas mostré foliculos pi-
losos con hiperqueratosis folicular y discreta hemo-
rragia perifolicular (fig. 4). En la biopsia de lesiones
de piel de térax se observ6 una epidermis ligeramen-
te adelgazada con hiperqueratosis de apariencia la-
minar sin paraqueratosis y atenuacion de la capa gra-
nulosa (fig. 5). Con todos estos datos inicialmente se
estableci6 el diagnoéstico de enfermedad granuloma-
tosa idiopatica generalizada (probable sarcoidosis) y
se instauro tratamiento corticoideo oral, con escasa
mejoria del cuadro clinico. Posteriormente, ante la
escasa respuesta al tratamiento, se revisaron todas las
biopsias, y aunque no se encontraron macréfagos
PAS positivos en las mismas, se enviaron muestras de
biopsia duodenal, sangre y liquido cefalorraquideo
para la determinacién de fragmentos genémicos de
Tropheryma whippelii mediante reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) y para microscopia electrénica,
que fueron positivos en las muestras duodenales.
Ante estos resultados se estableci6 el diagnoéstico de
enfermedad de Whipple, forma granulomatosa pseu-
dosarcoidética, con malabsorcion intestinal secunda-
ria que condicion6 cuadro de malnutricién extrema,
escorbuto, ictiosis adquirida y anemia megaloblastica.
Se instaur6 tratamiento con imipenem mas estrepto-
micina durante 15 dias, seguido de trimetropim-sul-
fametoxazol, asi como complejos vitaminicos con vi-
tamina C y vitamina B12. A las pocas semanas se
produjo una completa resoluciéon de las lesiones cu-
taneas y de la diarrea, asi como ganancia de 10 kg de
peso. En el control gastroscopico al mes del trata-
miento no se observaron lesiones macro ni microsco-
picas. A pesar de completar el tratamiento durante
dos anos el paciente s6lo present6 discreta mejoria
desde el punto de vista neurolégico.
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DISCUSION

La EW es una enfermedad sistémica rara, de co-
mienzo insidioso y dificil de diagnosticar, que tiene
predileccién por el sistema digestivo, especialmente el
intestino delgado. Probablemente se trate de un pro-
ceso infradiagnosticado, aunque el nimero de casos
ha aumentado desde que podemos identificar el agen-
te responsable mediante PCR?. El microorganismo
causal (Tropheryma whippelii) se caracteriz6 molecular-
mente en 1991 mediante PCR y en el ano 2000 se lo-
gro6 cultivar en células HLE (linea celular de fibroblas-
tos humanos)!. Su modo de transmisién no ha sido
identificado. Es posible que en la patogenia intervenga
cierto déficit inmunitario y susceptibilidad individual
del huésped. El espectro de sintomas clinicos de esta
enfermedad es muy variado, y en ocasiones inespecifi-
co, lo que puede dificultar su diagnéstico. En lo que a
éste se refiere, la endoscopia oral con biopsia duode-
nal problablemente sea la exploracién mas util y ren-
table, debido a que la afectacion intestinal comienza
en la primera porcién duodenal. Actualmente las téc-
nicas moleculares que utilizan los métodos de amplifi-
cacion genética mediante PCR permiten identificar el
bacilo en los tejidos, en fluidos organicos o en células
mononucleares de sangre periférica®. La histologia ti-
pica consiste en la afectacion de la lamina propia por
histiocitos espumosos con abundante material granu-
lar PAS positivo y resistente a la diastasa, que corres-
ponde a bacterias parcialmente degradadas. Estos ha-
llazgos también podemos verlos a nivel de corazon,
pulmoén, bazo, higado, médula 6sea, glandulas supra-
rrenales y rinones, entre otros*. Sin embargo, no es in-
frecuente que los pacientes desarrollen una respuesta
granulomatosa tipo sarcoideo con tincién PAS negati-
va, lo que puede llevar a un diagnéstico de sarcoido-
sis?®. Las formas pseudosarcoidéticas de la enferme-
dad fueron ya descritas por Newman y Pope en 19489,
En 1987 Wilcox et al comprobaron que los granulomas
PAS negativos eran debidos a EW, pues el estudio con
microscopia electrénica revel6 bacilos en los espacios
intercelulares e intracelulares, lo que fue confirmado
posteriormente por Spapen et al'®!!,

Los hallazgos cutaneos de la EW, a excepcion de la
hiperpigmentacion, son poco frecuentes y habitual-
mente inespecificos'?. Se han descrito nédulos sub-
cutdneos, eritema nodoso, eritrodermia, purpura,
vasculitis, hiperqueratosis, lesiones urticariformes,
erupciones liquenoides y dermatitis eczematosas®!3,
La afectacion cutdnea especifica en la EW es extraor-
dinariamente rara. En la literatura revisada hemos
encontrado pocos casos descritos. Todos ellos presen-
taban lesiones nodulares subcutaneas, solitarias o mul-
tiples con histologia de paniculitis septal, con un gran
nuamero de histiocitos espumosos con abundante ma-
terial granular PAS positivo y resistente a la diastasa,
superponibles a los hallazgos encontrados en biopsias
del tubo digestivo de EW2 41416,

Fig. 4—Pelos retorcidos, hiperqueratosis folicular y extravasacion
hematica (hematoxilina-eosina, x200).

Fig. 5.—Hiperqueratosis y atenuacién de la capa granulosa (hema-
toxilina-eosina, x400).

En los sindromes de malabsorcién, un 20 % de
los pacientes presentan manifestaciones dermato-
l6gicas, directamente causadas por el déficit en la ab-
sorcion de determinados nutrientes!®. Nuestro pa-
ciente desarroll6 lesiones cutdneas de escorbuto e ic-
tiosis adquirida. El déficit de vitamina C produce
el escorbuto, que clinicamente se caracteriza por
hiperqueratosis folicular, pelos en sacacorchos y he-
morragias perifoliculares, que son mas evidentes en
antebrazos, abdomen y piernas, junto con encias ede-
matosas, friables y sangrantes. Ademas, las heridas ci-
catrizan con dificultad y también podemos encontrar
petequias, equimosis y hemorragias subungueales. El
desarrollo de ictiosis en la vida adulta puede ser, asi-
mismo, una manifestaciéon de malabsorcién; pero
también se ha descrito en asociacién con neoplasias
malignas, farmacos, enfermedades endocrinolégicas y
metabdlicas, sarcoidosis, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y enfermedades
autoinmunes!'®.
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Inicialmente el tratamiento de la EW requiere tera-
pia antibidtica parenteral durante 2 a 4 semanas con
distintos antibi6ticos como penicilina, estreptomicina
o cefalosporinas de tercera generacién, como la cef-
triaxona. Posteriormente se instaura tratamiento an-
tibiético con cotrimoxazol o tetraciclinas durante pe-
riodos superiores a un ano para evitar recidivas. Con
el tratamiento los sintomas mejoran rapidamente,
pero la recuperacion completa de los tejidos puede
requerir mas de dos anos?.

Consideramos que ante un enfermo diagnosticado
de enfermedad granulomatosa idiopdtica con cua-
dro de patologia gastrointestinal y de malabsorcion,
con mala respuesta al tratamiento, debemos incluir en
el diagnoéstico diferencial la EW y realizar la determi-
nacion de secuencias especificas de Tropheryma Whip-
pelit mediante PCR, aunque en las biopsias no encon-
tremos macrofagos PAS positivos. La realizacion de
microscopia electronica también es de utilidad en el
diagnostico de EW, para demostrar la presencia de ba-
cilos en los granulomas.

Exponemos el caso de un paciente con enfermedad
de Whipple de forma pseudosarcoidética que desa-
rrollé6 como manifestaciones cutaneas, secundarias al
sindrome de malabsorcion, escorbuto e ictiosis ad-
quirida. S6lo hemos encontrado en la literatura un
caso de escorbuto asociado a EW!'” y ninguno de ictio-
sis adquirida asociado a esta enfermedad.
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