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Abstract

Whipple disease is a chronic systemic infection caused by Tropheryma whipplei, characterized by its low
incidence, heterogeneous clinical presentation, and prolonged diagnostic delay. The nonspecific nature of
its initial manifestations frequently leads to misdiagnosis as rheumatologic, gastrointestinal, or neurologi-
cal disorders, resulting in inappropriate immunosuppressive therapy that may accelerate disease progres-
sion. The aim of this literature review was to summarize current evidence on the epidemiology, pathogen-
esis, genetic background, clinical manifestations, diagnostic approaches, treatment, and immune recon-
stitution inflammatory syndrome (IRIS) associated with Whipple disease. Current evidence highlights the
interaction between T. whipplei and host immune susceptibility, emphasizing the role of inborn errors of
immunity in disease development. In addition, the different clinical presentations, the diagnostic value of
polymerase chain reaction (PCR), and the shift toward doxycycline plus hydroxychloroquine-based treat-
ment regimens are discussed. The recognition and management of immune reconstitution inflammatory
syndrome (IRIS) as a significant treatment-related complication are also reviewed. Whipple disease re-
mains an important diagnostic challenge; therefore, maintaining a high index of clinical suspicion and
incorporating advances in molecular diagnosis and therapeutic strategies are essential to reduce diag-
nostic delay, prevent complications, and improve patient outcomes.

Keywords: Whipple Disease; Tropheryma whipplei; Polymerase Chain Reaction; Molecular di-
agnosis; Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS).

Resumen

La enfermedad de Whipple es una infeccién sistémica crénica causada por Tropheryma whipplei, carac-
terizada por su baja incidencia, presentacioén clinica heterogénea y retraso diagndstico prolongado. La
similitud de sus manifestaciones iniciales con enfermedades reumatoldgicas, gastrointestinales y neu-
rolégicas favorece diagndsticos erréneos y el uso de tratamientos inmunosupresores que pueden acele-
rar la progresién de la enfermedad. El objetivo de esta revision bibliografica fue actualizar los aspectos
mas relevantes de la enfermedad de Whipple, incluyendo su epidemiologia, patogénesis, bases genéticas,
manifestaciones clinicas, métodos diagnésticos, tratamiento y sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria (SIRI). Se revisé la evidencia disponible sobre la interaccion entre T. whipplei y la respuesta in-
munoldégica del huésped, destacando el papel de los errores innatos de la inmunidad en el desarrollo de la
enfermedad clinica. Asimismo, se describen las diferentes formas de presentacién, las herramientas diag-
nosticas actuales, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y la evolucion de las estrategias te-
rapéuticas hacia esquemas con doxiciclina e hidroxicloroquina. Finalmente, se aborda el reconocimiento
y manejo del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria (SIRI) como una complicacién relevante
del tratamiento. La enfermedad de Whipple continda representando un importante reto diagnéstico; por
ello, mantener un alto indice de sospecha clinica e integrar los avances en el diagnéstico moleculary en el
tratamiento son fundamentales para disminuir el retraso diagndstico, prevenir complicaciones y mejorar
el prondstico de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Whipple; Tropheryma whipplei; Diagndstico molecular; Reac-
cién en Cadena de la Polimerasa; Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmunitaria (SIRI).
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1. Introduccion

La enfermedad de Whipple (EW) es una infeccidn sis-
témica crénica provocada por el bacilo Gram-positivo in-
tracelular Tropheryma whipplei [1, 2]. Caracterizada por
un retraso diagndstico promedio de 6 a 8 afios, suele
confundirse inicialmente con patologias autoinmunes,
principalmente artritis reumatoide, lo que lleva al uso
inadecuado de inmunosupresores en mds del 50 % de
los casos y acelera la progresion del dafio tisular [3, 4].

A pesar de la elevada prevalencia de portacion asin-
tomatica y exposiciéon ambiental al patégeno, la inciden-
cia de la enfermedad clésica activa es de solo 1 a 3 ca-
sos por millén de habitantes al afio [1, 5, 3]. Esta dispa-
ridad radica en la susceptibilidad genética del huésped,
condicionada por errores innatos de lainmunidad, como
mutaciones en IRF4 o deficiencia de CD4, que alteran la
respuesta inmunitaria Th1 celular [6, 7].

El abordaje terapéutico ha evolucionado hacia la
combinacidén de doxiciclina e hidroxicloroquina para la
enfermedad clasica, mientras que casos con afectacion
al sistema nervioso central requieren induccién intrave-
nosa y trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) debido
a su capacidad de cruzar la barrera hematoencefdlica
[5, 8].

El objetivo de este trabajo es revisar la epidemiolo-
gia, las manifestaciones clinicas, las bases genéticas, el
abordaje diagndstico y el tratamiento de la enfermedad
de Whipple, asi como el reconocimiento y manejo del SI-
RI.

2. Epidemiologia y rutas de transmisién

La enfermedad de Whipple es una infecciéon multi-
sistémica con una incidencia global de 1 a 3 casos por
1,000,000 de habitantes al afio [3]. Histéricamente, la en-
fermedad se ha descrito con predominio en varones cau-
casicos de mediana edad, con relacion 8:1 y edad media
55 afios [1, 2], andlisis recientes muestran una distribu-
cion equilibrada entre sexos y un aumento en mayores
de 65 afios [3].

Existe una discordancia entre la exposicién a
Tropheryma whipplei y el desarrollo de la enfermedad
[1, 5]. Como comensal y saprofito ambiental [2], su por-
tacion asintomatica en heces en la poblacién general va
del 2% al 11 % [1, 5], pero asciende al 12 %—-26 % en tra-
bajadores de aguas residuales o personas en situacion
de calle, y hasta el 75 % en nifios rurales de Senegal [1, 5].
La transmision es fecal-oral u oral-oral, y solo una peque-
fia fraccion de expuestos desarrolla la infeccién crénica
[6, 3].

3. Patogénesis y bases genéticas

El desarrollo de la enfermedad depende de una sus-
ceptibilidad inmunolégica individual permanente [1, 6].
T. whipplei es un bacilo Gram-positivo parasito intrace-
lular obligado que prolifera en el ambiente acido de los
fagolisosomas de los macréfagos [1, 2].

Se asocia significativamente a los alelos HLA-
DRB1*13 y HLA-DQB1#*06 [7, 8]. Errores innatos de la in-
munidad, como la haploinsuficiencia autosémica domi-
nante del gen IRF4, la cual altera negativamente la res-
puesta celular de los macréfagos ante el patégeno [6], 0
la deficiencia autosémica recesiva del receptor CD4, al-
teran la respuesta mieloide y confieren susceptibilidad
al patégeno [6].

La EW induce un estado de tolerancia inmunolégica
[1,7]. Los macréfagos tisulares fagocitan la bacteria pe-
ro no la erradican por una inhibicién de la maduracion
del fagosoma [1, 2], secundaria a una respuesta Th1 in-
tracelular ineficaz con baja produccién de IL-12 e interfe-
ron gamma [7, 2]. La respuesta se desvia hacia un perfil
Th2 y regulador mediante IL-4, IL-10, y el factor de creci-
miento transformante beta, promoviendo la polarizacion
de macrofagos al fenotipo antiinflamatorio M2 incapaz
de generar estallido oxidativo [1, 7].

Finalmente, la bacteria induce secrecion de IL-16, es-
timulando la apoptosis del macréfago y liberando baci-
los a la circulacion linfatica y sanguinea [1, 7, 2].

4. Manifestaciones clinicas y subtipos

La EW es un trastorno multisistémico heterogéneo
que se clasifica en cuatro subtipos seguln su patrén de
afectacion [5, 3, 8]:

» Infeccion aguda: La primera exposicion al pato-
geno y suele ser autolimitada. Se presenta co-
mo gastroenteritis, neumonia, bacteriemia o epi-
sodios febriles aislados, predominantemente en
niflos o personas inmunocomprometidas [5].

= Enfermedad de Whipple clasica: La forma mas
frecuente y diagnosticada. Se caracteriza por un
curso bifdsico: una fase prodrémica reumatolégi-
ca prolongada y posterior una fase de estado con
afeccion gastrointestinal y sistémica [2, 3].

= Infeccion crénica localizada: El patégeno afecta
de manera aislada un 6érgano extraintestinal sin
evidenciar lesiones digestivas en la histologia. Los
ejemplos mas comunes son la endocarditis y las
afectaciones articulares aisladas [6, 5].

= Enfermedad de Whipple neurolégica aislada: Es
una forma rara, las manifestaciones se limitan ex-
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clusivamente al Sistema Nervioso Central, sin sin-
tomas digestivos ni sistémicos [9, 10].

En el subtipo clasico, la sintomatologia se desarrolla
tipicamente en dos fases [2, 3]. La fase prodromica an-
tecede al cuadro gastrointestinal por un promedio de 6
a 8 afios [3, 11]. Su manifestacion cardinal es la afecta-
cion articular, presente en el 70 % al 90 % de los pacien-
tes, caracterizada por episodios subitos de artralgias in-
termitentes, o poliartritis seronegativa y migratoria que
involucra grandes articulaciones periféricas, como rodi-
llas, tobillos y mufiecas [2, 11]. Rara vez causa destruc-
cion articular, pero su presentacion conduce a diagnés-
ticos erréneos de artritis reumatoide o espondiloartritis
[11, 4].

Posteriormente, se desarrolla la fase sistémica, mar-
cada por la afeccion gastrointestinal debida a la infiltra-
cién masiva de macréfagos en laldamina propia del intes-
tino delgado [2, 8]. Los pacientes presentan una tétrada
clasica [3, 8]:

1. Pérdida de peso severa hasta en un 90 % de los ca-
sos [3].

2. Diarrea cronica o esteatorrea voluminosa y fétida
3, 8].

3. Dolor abdominal de tipo cdlico [3].

4. Sindrome de malabsorcion. Este desencadena
una enteropatia perdedora de proteinas, manifes-
tada por hipoalbuminemia y edema periférico, ane-
mia ferropénicay deficiencias de vitaminas liposo-
lubles que pueden llevar a coagulopatias y osteo-
malacia [T, 2].

Debido a la diseminacién hematdgena y linfatica de
T. whipplei, la EW puede generar complicaciones graves
en multiples 6rganos [2, 8]:

Afectacion Neurolégica: El SNC esta infiltrado en
hasta el 90 % de los casos, aunque las manifestaciones
clinicas son evidentes enun 10 % a 43 % de los pacientes
[9, 12]. Es la complicacion mas grave y la principal cau-
sa de mortalidad [9]. Los sintomas iniciales incluyen de-
terioro cognitivo, demencia, alteraciones psiquiatricas
y trastornos del ciclo suefio-vigilia (como hipersomnia)
[9, 12]. Existen signos motores y oculomotores altamen-
te especificos para la EW; destacan la miorritmia ocu-
lomasticatoria (OMM) y la miorritmia oculofacioesque-
|ética, que consisten en nistagmo pendular convergente-
divergente sincrénico con contracciones de los muscu-
los masticatorios o faciales [9, 12]. De hecho, la triada
neurolégica de demencia, oftalmoplejia supranuclear (ti-
picamente de la mirada vertical) y mioclonias, se consi-
dera patognomonica de la enfermedad [9, 10].

Afectacion Cardiaca: La EW es una causa importan-
te de endocarditis con cultivo negativo, con predileccion

por la vélvula adrtica [5, 8]. Los pacientes pueden re-
querir intervenciones quirdrgicas debido a deformida-
des valvulares e insuficiencia cardiaca [1, 2]. También se
han reportado casos de pericarditis y miocarditis [9, 4].

Afectacion Pulmonar: Aunque menos frecuente, los
pacientes pueden presentar tos crénica, disnea, derra-
mes pleurales, noédulos pulmonares y engrosamiento
pleural [1, 2]. En individuos inmunosuprimidos, puede
manifestarse como una neumonia o dafio intersticial se-
vero [5, 2].

Afectacion Hepatobiliar: Es una manifestacion infre-
cuente caracterizada por dolor en hipocondrio derecho,
ictericia, ascitis de gradiente bajo y hepatoesplenome-
galia [13]. Histologicamente, se observa la formacion de
granulomas no caseificantes en los espacios portales
hepaticos [13].

Afectacion Oftalmolégica: La inflamacidn intraocu-
lar puede preceder a las manifestaciones sistémicas
[5, 8]. Se manifiesta comUnmente como uveitis, retinitis,
vitritis, neuritis optica o queratitis, siendo a menudo re-
fractaria a esteroides [5, 12].

Otras manifestaciones sistémicas: Los pacientes
pueden presentar linfadenopatia sistémica (mesentéri-
ca y mediastinica), fiebre de bajo grado y manifestacio-
nes cutaneas como nédulos subcutdneos, purpuras e hi-
perpigmentacion de la piel [2, 3].

5. Diagnéstico

Elabordaje inicial requiere descartar patologias auto-
inmunes, inflamatorias e infecciosas prevalentes [4, 8].

La prueba inicial para EW clasica es la endoscopia
alta con toma de 7 a 10 biopsias duodenales [3, 8]. El
hallazgo caracteristico es la infiltracién de la lamina pro-
pia por macrofagos espumosos con inclusiones PAS-
positivas y resistentes a la diastasa [2, 3]. Es importante
saber que la tincion PAS por si sola no es patognomoéni-
ca, ya que puede resultar positiva de forma inespecifica
en la enfermedad de Gaucher, en glandulas de Brunner
aplastadas, o en infecciones por el complejo Mycobac-
terium avium, Rhodococcus, incluso Histoplasma [1, 2].

El diagndstico se define mediante confirmacién mo-
lecular por PCR especifica para ARN ribosomal 16S, con
una sensibilidad arriba del 90 %, o inmunohistoquimica
(IHC), estableciéndose con al menos dos pruebas posi-
tivas (PAS, PCR o IHC) en tejido [1, 5].

La PCR en orina destaca como cribado no invasivo
[5, 4], mientras que la Tomografia por Emision de Posi-
trones con flior 18-fluorodesoxiglucosa (*®F-FDG-PET)
evalla la extension y respuesta sistémica [6, 5]. En for-
mas localizadas con mucosa intestinal normal, se re-
quieren dos PCR positivas de sitios estériles, como liqui-
do sinovial, liquido cefalorraquideo, humor vitreo, o teji-
do valvular intracardiaco [1, 5]. Dado que entre el 39 % y
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el 50 % presenta infiltracién asintomatica en el SNC, la
puncion lumbar con PCR en LCR es obligatoria al diag-
noéstico [9, 8].

6. Tratamiento

El régimen antimicrobiano se individualiza con base
en la extensién de la enfermedad y en la penetracién de
los farmacos a través de la barrera hematoencefalica
[3, 8].

Para la Enfermedad de Whipple Clasica, el tratamien-
to de primera linea recomendado es la combinacién oral
de doxiciclina 200 mg al dia e hidroxicloroquina 600 mg
al dia durante 12 meses. La hidroxicloroquina cobra im-
portancia al alcalinizar los fagolisosomas de los macroé-
fagos, neutralizando el acido y potenciando el efecto
bactericida de la doxiciclina [1, 5].

Para formas localizadas sin afectacién del sistema
nervioso central, el tratamiento de primera linea reco-
mendado es la combinacidn oral de doxiciclina 200 mg
al dia e hidroxicloroquina 600 mg al dia durante 12 a 18
meses [1, 5]. En la endocarditis severa se sugiere prece-
der con induccidn intravenosa con ceftriaxona o penicili-
na G por 4 semanas. Frecuentemente, el diagndstico de
afectacion cardiaca se realiza tras el reemplazo quirdr-
gico de la valvula afectada debido a las enfermedades
valvulares e insuficiencia cardiaca [1, 5].

Para la Enfermedad de Whipple con afectacién del
SNC, dado el riesgo de secuelas neuroldgicas irrever-
sibles y mortalidad, el tratamiento requiere antibiéticos
con buena penetracion al liquido cefalorraquideo [9, 10].
Se indica una fase de induccién intravenosa con ceftria-
xona 2 a 4 g al dia, o penicilina G 4 millones de unida-
des cada 4 horas durante 2 a 4 semanas, seguida de una
fase de mantenimiento con trimetoprim-sulfametoxazol
160/800 mg dos veces al dia por un minimo de 12 me-
ses. Si bien, el TMP-SMX ya no es primera linea para la
enfermedad, se indica gracias a su alta penetrancia al
SNC [8].

Tras completar el esquema inicial (clasico o locali-
zado), se recomienda una profilaxis de por vida con do-
xiciclina monoterapia (200 mg/dia). Esta estrategia se
fundamenta en la susceptibilidad inmunolégica genéti-
ca e indefinida del paciente a T. whipplei, la cual previene
recaidas tardias y reinfecciones por nuevas cepas am-
bientales [1, 6, 5].

7. Sindrome Inflamatorio de Reconstituciéon
Inmunitaria (SIRI)

Con respecto al Sindrome Inflamatorio de Reconsti-
tucion Inmunitaria (SIRI), esta es una complicacion gra-
ve que puede surgir durante las primeras semanas tras

el inicio de la terapia antimicrobiana, reportado en el
10% al 20 % de los pacientes tratados [7, 11]. El sindro-
me inflamatorio de reconstitucién inmunitaria (SIRI) se
define como un deterioro clinico secundario a una res-
puesta inflamatoria exagerada y desregulada a medida
que el sistema inmune se reactiva por la disminucién de
la carga bacteriana [7, 11].

Ocurre casi exclusivamente en individuos que reci-
bieron terapias inmunosupresoras como corticosteroi-
des o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral duran-
te meses o afios debido a diagndsticos erréneos de ar-
tritis reumatoide [7, 4]. Al retirar la inmunosupresién e
iniciar el antibidtico, los linfocitos T CD4* se reconstitu-
yen bruscamente, provocando una secrecion masiva de
citocinas proinflamatoria como Factor de Necrosis Tu-
moral alfa (TNF-a) e Interferon gamma [7, 11]. Esta tor-
menta de citocinas altera las proteinas de las uniones
estrechas del epitelio intestinal, favoreciendo la translo-
cacion microbiana desde el intestino hacia la circulacion
sistémica, lo que perpetua la respuesta inflamatoria [7].

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunita-
ria (SIRI) se presenta clinicamente con fiebre recurren-
te, empeoramiento de las artralgias y, en ocasiones, con
manifestaciones cutaneas como nddulos eritematosos
subcutaneos, pleuresia u orbitopatia [7, 11]. La clave
diagnéstica es que en el sindrome inflamatorio de re-
constitucién inmunitaria (SIRI), las pruebas de PCR para
T. whipplei suelen ser negativas para el ARN ribosomal
16S, confirmando que se trata de un fenédmeno inmuno-
I6gico mediado por antigenos y no por replicacién del
patdgeno [1, 7]. El manejo requiere un diagndstico opor-
tunoy no debe implicar la suspension de los antibidticos
[7]. El tratamiento empirico de primera linea consiste en
la administracion de corticosteroides orales como pred-
nisona, los cuales suelen lograr un control sintomatico,
particularmente de la fiebre, en las primeras 24 horas
[7,11].

Para los casos severos o refractarios, especialmente
aquellos que cursan con reacciones tipo eritema nodo-
so, la talidomida se ha propuesto como un agente alta-
mente efectivo debido a su capacidad para regular a la
baja la expresion del TNF-« [7, 5].

8. Discusién

La enfermedad de Whipple representa un desafio
diagnéstico extraordinario debido a surarezay a la natu-
raleza inespecifica de sus manifestaciones iniciales [3,
8]. Los sintomas prodréomicos, principalmente las artral-
gias migratorias, pueden preceder a las manifestacio-
nes gastrointestinales clasicas por varios afios [2, 11, 8].
Esto conduce frecuentemente a diagnosticos erréneos
de enfermedades reumaticas, como la artritis reumatoi-
de seronegativa o las espondiloartropatias [11, 4]. El ini-
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cio de terapias inmunosupresoras en estos pacientes no
sélo resulta ineficaz, sino que puede acelerar la progre-
sién de lainfeccidny desencadenar complicaciones gra-
ves o un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmu-
nitaria (SIRI) al iniciar la terapia antibidtica [2, 3, 4]. Asi-
mismo, las presentaciones localizadas, como la afecta-
cion exclusiva del sistema nervioso central, complican
aun mas el panorama clinico [9, 10].

En el sistema nervioso central, la enfermedad puede
simular tumores cerebrales o demencias de progresion
rapida [9, 10]. Los movimientos anormales como la mio-
rritmia oculomasticatoria son patognomonicos de la en-
fermedad, pero con frecuencia se subestiman en la prac-
tica clinica diaria [9, 12].

El diagndstico se ha basado histéricamente en la de-
teccién de macréfagos con tincion de acido periddico
de Schiff (PAS) positiva en biopsias duodenales [2, 8].
Sin embargo, esta técnica presenta limitaciones criticas
en casos de enfermedad localizada extraintestinal, don-
de la mucosa intestinal puede ser histoldgicamente nor-
mal [9, 4]. La incorporacién de la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) ha revolucionado la confirmacion
diagndstica, permitiendo detectar de forma precisa el
ARN de Tropheryma whipplei en fluidos estériles como
el liquido cefalorraquideo y el liquido sinovial [5, 11, 8].
La PCR en muestras de orina emerge como una herra-
mienta no invasiva fundamental para el diagndstico y
cribado inicial [5, 4, 8]. Adicionalmente, herramientas de
imagen como la tomografia por emisién de positrones
con fluorodesoxiglucosa (*®F-FDG-PET) han demostra-
do gran utilidad para evaluar la extensién sistémica de
la enfermedad y monitorizar la respuesta al tratamiento,
especialmente en la afectacion neuroldgica [5].

La patogenia de la enfermedad subraya una interac-
cién compleja entre el microorganismo y la susceptibili-
dad del huésped [2, 8]. Mientras que la colonizacion asin-
tomatica por Tropheryma whipplei es relativamente co-
mun en la poblacién general, la enfermedad crénica se
desarrolla casi exclusivamente en individuos con predis-
posicion genética [5, 2, 3]. La respuesta inmunoldgica en
estos pacientes se caracteriza por una disfuncién evi-
dente en los macréfagos y una polarizacién hacia una
respuesta antiinflamatoria de tipo Th2, lo que permite la
supervivencia y replicacion intracellular de la bacteria de
manera prolongada [2, 3, 8]. Esta incapacidad del siste-
ma inmune para eliminar el patégeno explica la naturale-
zacroénicay las altas tasas de recurrencia de la infeccion
[2,14].

El manejo terapéutico ha experimentado un cambio
de paradigma significativo en los Ultimos afios [5, 3]. His-
téricamente, el tratamiento estandar consistia en una fa-
se de induccién con antibiéticos intravenosos seguida
de trimetoprim-sulfametoxazol oral durante al menos un
afio [2, 9, 8]. No obstante, la documentacion de multiples

fracasos terapéuticos y resistencias in vitro ha llevado a
proponer nuevos regimenes de primera linea [5, 8]. Ac-
tualmente, se favorece el uso de doxiciclina combinada
con hidroxicloroquina, un régimen bactericida que opti-
miza la eliminacién intracelular del bacilo [5, 2, 3]. Poste-
rior a cualquier régimen de tratamiento, la profilaxis con
doxiciclina debe mantenerse de por vida debido a la sus-
ceptibilidad permanente del huésped a la bacteria [5, 3].
El seguimiento a largo plazo es absolutamente indispen-
sable entodos los escenarios, ya que se han documenta-
do recaidas clinicas letales incluso treinta afios después
del episodio de infeccidn inicial [9, 14].

9. Conclusion

La enfermedad de Whipple continda siendo un im-
portante reto diagnéstico debido a su baja incidencia, la
heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas y el lar-
go periodo prodrémico que caracteriza a la enfermedad
clasica. Aunque Tropheryma whipplei es un microorga-
nismo ampliamente distribuido y es relativamente fre-
cuente ser portador asintomatico, la enfermedad clinica
se desarrolla Unicamente en un pequefio grupo de indi-
viduos con una susceptibilidad inmunolégica especifica,
lo que explica la marcada diferencia entre la exposicion
al patégeno y la incidencia de la enfermedad.

En los ultimos afios, el conocimiento de la fisiopato-
logia, de las bases genéticas y de las distintas formas de
presentacién clinica ha permitido comprender mejor es-
taentidad y mejorar su abordaje diagnéstico. Laincorpo-
racién de técnicas moleculares, principalmente la PCR,
ha facilitado el diagnéstico de formas localizadas que
anteriormente pasaban desapercibidas, mientras que el
cambio hacia esquemas terapéuticos dirigidos a la eli-
minacion intracelular de T. whipplei ha contribuido a me-
jorar el prondstico de los pacientes. Sin embargo, el tra-
tamiento no se limita a la erradicacidon del patogeno, sino
que exige reconocer complicaciones inmunoldgicas co-
mo el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunita-
ria (SIRI) y mantener un seguimiento a largo plazo debi-
do al riesgo de recaidas.

El principal desafio sigue siendo sospechar la en-
fermedad de forma temprana. Considerarla dentro del
diagnéstico diferencial en pacientes con artralgias se-
ronegativas de larga evolucién, asociadas o no a mani-
festaciones gastrointestinales, neurologicas, cardiacas
y oculares, puede evitar retrasos diagnosticos, reducir el
uso innecesario de inmunosupresores y prevenir compli-
caciones potencialmente graves. Finalmente, se requie-
ren estudios con mayor numero de pacientes que per-
mitan profundizar en los mecanismos inmunolégicos de
susceptibilidad, optimizar las estrategias diagnosticas y
definir con mayor solidez las recomendaciones terapéu-
ticas para una enfermedad que, por su baja frecuencia,
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continta contando con evidencia clinica limitada.
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