
1 
 

MANUAL DE MICROBIOLOGÍA CLÍNICA DE 
LA ASOCIACIÓN ARGENTINA DE 

MICROBIOLOGÍA 
 

VOLUMEN I 
 

Bacterias de Importancia Clínica 
 

Editores 
 

HORACIO A. LOPARDO 
 

Consultor Honorario del Servicio de Microbiología del Hospital de Pediatría  
"Prof. Dr. Juan P. Garrahan" 

 
Profesor Consulto de Microbiología Clínica. Facultad de Ciencias Excatas.  

Universidad Nacional de La Plata 
 

Miembro del grupo STREP de SADEBAC,  
Asociación Argentina de Microbiología 

Director de la revista Acta Bioquímica Clínica Latinoamericana 

 
 

SILVIA C. PREDARI 
 

Ex-Jefa del Departamento de Microbiología del Instituto de Investigaciones 
Médicas Alfredo Lanari. Universidad de Buenos Aires 

 
Asesora de la Revista Argentina de Microbiología, publicación científica oficial de 

la Asociación Argentina de Microbiología 
 

Miembro de la Subcomisión de Bacterias Anaerobias, SADEBAC, Asociación 
Argentina de Microbiología 

 
CARLOS VAY 

 
Profesor Asociado de Microbiología Clínica. Facultad de Farmacia y Bioquímica.  

Jefe  Laboratorio de Bacteriología Departamento de Bioquímica Clínica. Hospital 
de Clínicas “Gral. José de San Martín” 



2 
 

Director Carrera de Especialización en Bacteriología Clínica. Facultad de Farmacia 
y Bioquímica, Universidad de Buenos Aires. 

INDICE GENERAL  

 

Parte I. Temas generales de Microbiología Cínica 

Parte Ia. Taxonomía bacteriana 

Parte Ib. Métodos generales de identificación bacteriana 

 

ParteII. Microorganismos aerobios y anaerobios facultativos 

Parte IIa. Cocos gram positivos 

Parte IIa.1. Cocos gram positivos, catalasa positivos     

Capítulo IIa.1.1. Staphylococcus spp.  

Capítulo IIa.1.2. Otros géneros  

Apéndice I. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Parte IIa.2.   Cocos gram positivos, catalasa negativos 

Capítulo IIa.2.1. Estreptococos β-hemolíticos  

Capítulo IIa.2.2. Streptococcus pneumoniae  

Capítulo IIa.2.3 Estreptococos del grupo viridans 

Capítulo IIa.2.4. Enterococcus, Vagococcus, Lactococcus  

Capítulo IIa.2.5. Abiotrophia, Granulicatella, Gemella, Aerococcus y bacterias  

Relacionadas 

Apéndice II. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Parte IIb. Bacilos gram positivos 

Parte IIb.1. Esporulados  

Parte IIb.2. No esporulados 

Capítulo IIb.2.1 Corynebacterium spp. y bacterias relacionadas  

Capítulo IIb.2.2. Listeria 

Capítulo IIb.2.3. Nocardia 

 Capítulo IIb.2.4. Bacilos gram positivos, catalasanegativos 

Capítulo IIb.2.5.  Micobacterias    

Apéndice III. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Parte IIc. Bacilos gram negativos 

Parte IIc.1. Enterobacterias 

Capítulo IIc.1.1. Diagnóstico y caracterización de Escherichia coli diarreigénico 

Capítulo IIc.1.2. Shigella spp.  

Capítulo IIc.1.3. Klebsiella, Enterobacter, Pantoea, Cronobacter, Raoultella y Serratia.   

Capítulo IIc.1.4. Salmonella, Edwardsiella y Citrobacter  

Capítulo IIc.1.5. Proteus, Morganella y Providencia  

Capítulo IIc.1.6. Yersinia y otras entrobacterias.   

Apéndice IV. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Capítulo IIc.2. Bacilos gram negativos no fermentadores 

Capítulo IIc.2.1. Pseudomonas 

Capítulo IIc.2.2. Acinetobacter 



3 
 

Capítulo IIc.2.3. Burkholderia 

Capítulo IIc.2.4. Flavobacterium, Chryseobacterium y Elizabethkingia 

Capítulo IIc.2.5. Stenotrophomonas 

Apéndice V. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Capítulo IIc.3. Bacilos gram negativos oxidasa positivos y fermentadores de lactosa 

Capítulo IIc.3.1. Vibrio  

Capítulo IIc.3.2 Aeromonas, Plesiomonas y Chromobacterium   

Capítulo IIc.3.3 Pasteurella  

Apéndice VI. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Capítulo IIc.4. Bacilos gram negativos exigentes 

Capítulo IIc.4.1. Haemophilus  

Capítulo IIc.4.2. Bacilos gram-negativos del grupo ACEK  

Capítulo IIc.4.3. Bordetella  

Capítulo IIc.4.4.  Brucella  

Capítulo IIc.4.5. Helicobacter 

Capítulo IIc.4.6. Campylobacter  

Apéndice VII. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Parte IId. Cocos gram negativos 

Capítulo IId.1. Neisseria meningitidis 

Capítulo IId.2. Neisseria gonorrhoeae 

Capítulo IId.3.  Otras neiserias y Moraxella catarrhalis 

Apéndice VIII. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

Parte IIe. Bacterias atípicas I 

Capítulo IIe.1. Chlamydia  

Capítulo IIe.2. Legionella   

Capítulo IIe.3. Micoplasmas  

Apéndice IX. Métodos de identificación: fundamento y método. 

  

Parte II.f. Bacterias atípicas II  

Capítulo IIf.1. Bartonella  

Capítulo II.f.2. Rickettsia y Ehrlichia 

Capítulo II.f.3. Coxiella 

Capítulo II.f.4. Tropherima whipplei   

Apéndice IX a. Métodos de identificación 

 

Parte IIg. Espiroquetas 

Capítulo IIg.1. Treponema 

Capítulo IIg.2. Borrelia 

Capítulo IIg.3. Leptospira 

Apéndice IXb 

 

Parte III Microorganismos anaerobios 

Parte IIIa. Métodos de cultivo e identificación de microorganismos anaerobios 

Parte IIIb. Cocos gram positivos anaerobios 



4 
 

Parte IIIc.  Bacilos gram positivos anaerobios esporulados 

Parte IIId. Bacilos gram positivos anaerobios no esporulados  

Parte IIId. Bacilos gram negativos anaerobios 

Parte IIIe. Cocos gram positivos y gram negativos anaerobios 

Apéndice X. Pruebas bioquímicas manuales: fundamento y método. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

Parte IIf 
 

BACTERIAS ATÍPICAS II 
 
 
 

Editor responsable 
 
 

HORACIO A. LOPARDO 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



6 
 

Capítulo IIf.4  
 

Tropheryma whipplei 
 
 

HORACIO A. LOPARDO 
 

Consultor Honorario del Servicio de Microbiología del Hospital de Pediatría  
"Prof. Dr. Juan P. Garrahan" 

 

Profesor Consulto de Microbiología Clínica. Facultad de Ciencias Excatas.  
Universidad Nacional de La Plata 

 

Miembro del grupo STREP de SADEBAC,  
Asociación Argentina de Microbiología 

 
 

Director de la revista Acta Bioquímica Clínica Latinoamericana 
 

Correspondencia. E-mail: hlopar25@gmail.com 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se sugiere citar este capítulo de la siguiente manera: Lopardo HA. Tropheryma whipplei. En: 
Lopardo HA, Predari SC, Vay C (editores). Parte IIf. Bacterias Atípicas II, Capítulo IIf.4. Manual de 
Microbiología Clínica de la Asociación Argentina de Microbiología. Buenos Aires, Argentina. AAM, 
2019.   

 



7 
 

Indice 
 

Capítulo  Título  Pág 
   

Indice general   2 
   

IIf.4 Tropherima whipplei  
 Introducción  

Taxonomía 
8 
9 

 Descripción del agente  9 
 Epidemiología  

Significado clínico 
Portación 

10 
10 
13 

 Diagnóstico microbiológico  13 
 Toma, transporte y conservación de las 

muestras 
13 

 Examen microscópico directo 14 
 Detección de antígenos 15 
 Detección de ácidos nucleicos 16 
 Cultivo e identificación  

Pruebas serológicas 
Evaluación, interpretación y notificación 
de los resultados 

18 
19 
19 

 Sensibilidad a los antibióticos  20 
 Tratamiento  21 
 Bibliografía  22 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

Introducción 
 
 
 
El autor de este capítulo no tiene experiencia personal en lo referente a esta 

bacteria y, por lo tanto, el mismo está basado en una revisión de la literatura. 

Sugerimos consultar el capítulo Tropheryma whipplei del Manual de Microbiología 

Clínica, de 2015, de la Sociedad Americana de Microbiología 21, en caso de querer 

profundizar en determinados aspectos de esta materia.  

Tropheryma whipplei (previamente Tropheryma whippelii)37 es el agente etiológico 

de la enfermedad que George Hoyt Whipple describiera como una lipodistrofia 

intestinal en 1907 y que más tarde se conociera como enfermedad de Whipple 13, 

26, 43, 56. Este investigador la definió como una enfermedad fatal caracterizada por 

dolor diseminado en varias articulaciones, diarrea, esteatorrea y pérdida de peso.  

T. whipplei es una bacteria gram positiva que ha sido identificada también en 

infecciones del sistema nervioso central, endocarditis y artritis séptica, entre otras.  

El diagnóstico clínico y microbiológico de estas infecciones resulta dificultoso 

debido a la rareza de esta enfermedad, a la diversidad de síntomas, 

frecuentemente inespecíficos, al carácter exigente de esta bacteria y a la falta de 

pruebas serológicas no invasivas 43. 
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Taxonomía 

 

En 1991, Wilson et al. identificaron a esta bacteria por amplificación del gen 16S 

rRNA, y posterior secuenciación, a partir de una biopsia intestinal 66. El nombre 

Tropheryma deriva del griego trophe (nutrición) y eryma (barrera) 28. T. whipplei es 

miembro de la familia Cellulomonadaceae, que pertenece a la clase 

Actinobacteria, orden Actinomycetales 2.  

 

 

Descripción del agente  

 

Si bien se trata de una bacteria gram positiva, T. whipplei se tiñe muy mal con la 

coloración de Gram y es Ziehl-Neelsen negativa. Puede encontrarse formando 

acúmulos intracelulares dentro de vacuolas fagocíticas o también como bacterias 

extracelulares48. Tiene la forma de bacilos finos que se tiñen con PAS (periodic 

acid Schiff) debido a la presencia de glucoproteínas en su envoltura trilaminar28, 60.  

Los datos de dos genomas secuenciados revelaron un genoma pequeño (<1 Mbp) 

que, como se mencionó previamente, carece de genes para la biosíntesis de 

algunos metabolitos claves para su crecimiento. Se observaron nuevas proteínas 

de superficie que se denominaron WiSP. Se detectaron también elementos 

repetitivos que podrían jugar algún rol en la variación antigénica, lo que sugiere 

una coevolución de T. whipplei dependiente del hospedador 2. 
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Epidemiología 

 

Se calcula que la incidencia anual de la enfermedad de Whipple es de un caso por 

100 000 a 1 000 000 de habitantes 56.  

Las infecciones producidas por T. whipplei están prácticamente restringidas a la 

población blanca de Europa y Estados Unidos y a personas del sexo masculino 

(73%) y de mediana edad (promedio 56 años) 32. En función de que han afectado 

a varias personas de unos pocos grupos familiares 23, se detectó su asociación 

con una mutación en un factor de transcripción en los pacientes susceptibles 63. La 

pérdida de la función reguladora de IRF4 respecto de la respuesta de los 

macrófagos en la inmunidad celular dirigida a esta bacteria, estaría ligada a un 

perfil específico de expresión genética 32.   

El ADN de esta bacteria fue encontrado en aguas servidas, heces y saliva humana 

de personas no afectadas por la enfermedad de Whipple 26, 37, 59.  Las pruebas 

serológicas también indicaron que la exposición a esta bacteria era frecuente 48.   

 

 

Significado clínico 

 

Actualmente se considera que T. whipplei ingresa al organismo humano por vía 

oral muy tempranamente en la niñez 26, 42, 43, 56. A esa edad el ser humano se 

convierte en portador asintomático de esta bacteria e incluso ésta puede provocar 

gastroenteritis autolimitada, fiebre o tos. La respuesta inmune humoral y celular 
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determina normalmente la expulsion de T. whipplei. En personas que tienen 

condiciones predisponentes puede persistir durante años y diseminarse para dar 

lugar a la enfermedad de Whipple clásica, con infiltración de la lámina propia por 

macrófagos activados, que no pueden destruir a T. whipplei 22. 

La caracterización de factores bacterianos involucrados en la enfermedad, la 

modulación de la respuesta inmune y la identificación de factores predisponentes 

del hospedador son todavía materia de investigación 18, 41, 55, 57. 

 En la enfermedad de Whipple clásica es probable que la infección con T. whipplei 

ocurra algunos años antes de la aparición de los síntomas. Las artralgias 

migratorias son los síntomas que por lo general inducen a la consulta médica. La 

diarrea crónica aparece en forma insidiosa y, a medida que se va agravando, 

también se empeora el estado general del paciente: síndrome de malabsorción, 

pérdida de peso, dolor abdominal y linfadenopatías. También pueden presentarse 

síntomas inespecíficos como sudoración, astenia y fiebre. Puede estar involucrado 

el sistema nervioso central (SNC) en un 20% de los pacientes 32. En este caso el 

pronóstico es ominoso, aún con tratamiento antibiótico, porque ocurren daños 

irreversibles. Incluso algunas manifestaciones neuropsiquiátricas pueden ser los 

únicos hallazgos patológicos de la infección por T. whipplei (depresión, cambios 

en la personalidad, demencia, etc.) 5. En estos casos el diagnóstico puede 

demorarse. Para el caso de este tipo de complicaciones del SNC se recomienda el 

uso de PCR en líquido cefalorraquídeo o en biopsia cerebral.  

La artropatía también puede ser el único síntoma de la infección y suele 

confundirse con artritis reumatoidea. 
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El compromiso ocular se da entre un 2,7 y un 6% de los casos 32. Los síntomas 

pueden ser la pérdida leve de la visión, diplopía, oftalmoplegia, nistagmus y 

edema papilar 58, 61. Los hallazgos más característicos son uveítis, retinitis, 

endoftalmitis y queratopatía del cristalino. 

La endocarditis parece ser la manifestación más frecuente (6,3 a 8,5% de las 

endocarditis con cultivo negativo) 9, 19.  Puede ocurrir como una complicación de la 

enfermedad de Whipple 32, pero en la mayoría de los casos es una infección 

localizada 19. Los síntomas más frecuentes son artralgias (75%) y fiebre (39%).  El 

método de elección para el diagnóstico es la PCR realizada en las biopsias 

valvulares.  

Una complicación de la enfermedad de Whipple es el síndrome inflamatorio de 

reconstitución inmune (11% de los pacientes) 54.  

La diarrea y el dolor abdominal son frecuentes y pueden ser consecuencia del 

síndrome de malabsorción 50.  Melanoderma, hiperqueratosis, edema periférico, 

petequias y púrpura pueden aparecer en las etapas tardías de la enfermedad. El 

ADN de T. whipplei puede detectarse en muestras de biopsia de piel, aún en 

ausencia de manifestaciones cutáneas 1. El compromiso pulmonar (derrame 

pleural, infiltración pulmonar o adenopatía granulomatosa mediastinal) occurre en 

aproximadamente en un 30 a un 40% de los pacientes con enfermedad de 

Whipple clásica 13. En unos pocos casos se detectó T. whipplei en materiales de 

biopsia de nódulos pulmonares 32. Los síntomas en estos casos son tos seca, 

dificultad respiratoria, artralgias y fiebre 62. 
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Portación 

 

T. whipplei puede detectarse en saliva, placa dental, biopsia intestinal, jugo 

gástrico y muestras de heces de individuos sanos sin signos de la enfermedad de 

Whipple. En las muestras de heces y saliva, las tasas de prevalencia estimadas 

fueron del 4% a menos del 1%, respectivamente 11, 14.  

Se encontraron tasas de prevalencia más altas en seres humanos con riesgos 

incrementados para la adquisición de T. whipplei (por ejemplo, en trabajadores de 

alcantarillado11, personas sin hogar 25 y familiares de pacientes con enfermedad 

de Whipple10). La colonización con T. whipplei es mayor en pacientes HIV 

positivos que en HIV negativos en proporción 13:1 36.  

Como la prevalencia y la carga bacteriana es mucho mayor en las muestras de 

heces y saliva de los pacientes con enfermedad de Whipple, la PCR puede usarse 

como herramienta de diagnóstico 1, 11. Sin embargo, los resultados positivos no 

prueban infección.  

 

 

Diagnóstico microbiológico 

 

Toma, transporte y conservación de las muestras 

 

Las muestras de biopsia de intestino delgado deben examinarse mediante tinción 

con PAS y PCR siempre que se sospeche enfermedad de Whipple clásica. Para 
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evitar errores de muestreo en casos de prevalencia escasa o desigual de 

macrófagos PAS-positivos, se deben evaluar al menos cinco muestras de biopsia 

endoscópica del intestino delgado (duodeno distal y yeyuno). En el caso de 

resultados positivos, el LCR debe analizarse mediante PCR para verificar o excluir 

la afectación del SNC. Se deberían examinar en primer lugar las muestras de 

heces, saliva y biopsia de piel usando métodos de PCR altamente sensibles para 

el diagnóstico de la enfermedad de Whipple clásica 7. En el caso de enfermedad 

de Whipple localizada, se deben estudiar muestras de los órganos involucrados 

por PCR y anatomía patológica, incluida la tinción con PAS.  

Las muestras para tinción con PAS, inmunohistoquímica (IHQ) o análisis de 

hibridación fluorescente in situ (FISH) deben fijarse en formalina al 10% y 

transportarse a temperatura ambiente.  

Para la PCR, las muestras no se deben fijar (es decir, no deben ser tratadas con 

formalina) y se pueden transportar normalmente a temperatura ambiente durante 

un día. Si los ensayos no pueden realizarse dentro del día, las muestras frescas 

pueden almacenarse durante unos días a 4 °C y para un almacenamiento a largo 

plazo a -80 °C. Para el cultivo, las muestras fresc as deben congelarse a -80 °C y 

transportarse sobre hielo seco. 
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Examen microscópico directo 

 

La tinción con PAS de muestras de biopsia del duodeno inferior o yeyuno muestra 

típicamente una infiltración de la lámina propia con macrófagos que contienen 

inclusiones granulares PAS-positivas de bacterias intracelulares o ingeridas. 

Sin embargo, la tinción con PAS puede ser falsamente positiva debido a la 

infección con otros agentes (p. ej. micobacterias no tuberculosas) o falsamente 

negativa como consecuencia de una baja carga bacteriana 46. Por lo tanto, cada 

resultado positivo por PAS debe confirmarse con un método independiente y 

específico (PCR, IHQ o FISH). De manera similar, en caso de sospecha clínica 

firme de enfermedad de Whipple a pesar de un resultado negativo por PAS, la 

PCR debe realizarse debido a su alta sensibilidad para detectar pequeñas 

cantidades de T. whipplei 43, 56.   

En pacientes sin manifestaciones gastrointestinales, se estudian muestras de los 

sitios clínicamente afectados, por ejemplo, válvulas cardíacas explantadas, 

ganglios linfáticos, tejido sinovial, LCR o muestras de biopsia cerebral 43, 64. 

La microscopía electrónica de transmisión puede usarse para identificar T. 

whipplei en cortes histológicos ultrafinos de órganos infectados debido a su 

exclusiva pared celular trilamelar. Como este método es laborioso y está 

disponible solo en unos pocos laboratorios, su uso está restringido al análisis de 

casos especiales 46.  
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Detección de antígenos 

 

Inmunohistoquímica 

 

La IHQ con antisuero policlonal de conejo anti-T. whipplei es capaz de permitir la 

visualización de estas bacterias en monocitos circulantes 51 y en cortes 

histológicos de tejidos 33.  

En comparación con la tinción de PAS, la IHQ es más específica y sensible en la 

enfermedad de Whipple no tratada, pero menos sensible después del tratamiento 

33. Como el antisuero aún no está disponible comercialmente, este método está 

restringido a unos pocos laboratorios especializados. Al igual que el FISH, la IHQ 

se puede usar para confirmar resultados positivos obtenidos mediante tinción con 

PAS. 

 

 

Detección de ácidos nucleicos 

 

FISH 

 

FISH es una técnica molecular que utiliza sondas oligonucleotídicas fluorescentes 

dirigidas al ARNr 16S de T. whipplei en secciones histológicas. El FISH es 

particularmente útil para verificar y localizar T. whipplei en tejidos extraintestinales 

31, 47, 48 o para confirmar la tinción con PAS positiva de muestras de biopsia de 

intestino delgado 17, 19, 38.  
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PCR 

 

Aunque la tinción con PAS sigue siendo el método de primera línea para el 

análisis de muestras de biopsia duodenal, la PCR la supera en sensibilidad, 

especificidad y tiempo 46. Por lo general, se utilizan protocolos internos de PCR y, 

por lo tanto, cada laboratorio es responsable de la validación y de los 

procedimientos precisos de control de calidad. 

Se detectaron algunos resultados falsamente positivos de PCR debidos a la 

reactividad cruzada con Actinomyces odontolyticus 53. A pesar de las mejoras 

obtenidas en términos de especificidad y prevención de la contaminación del ADN 

mediante el uso de nuevos protocolos de PCR en tiempo real con sondas de 

hibridación, todavía pueden ocurrir reacciones cruzadas 14, 45, sobre todo cuando 

se analizan muestras polimicrobianas (por ejemplo, muestras de saliva o heces) 

que contienen numerosas especies bacterianas (incluso las no cultivables) con 

secuencias de ADN desconocidas. Por lo tanto, los resultados de PCR siempre 

deben interpretarse en el contexto de hallazgos clínicos e histopatológicos, y el 

diagnóstico inicial de la enfermedad de Whipple no debe basarse únicamente en 

un resultado de PCR aislado. Es importante realizar además una PCR 

confirmatoria usando una secuencia diferente. Las PCR específicas de T. whipplei 

pueden realizarse con muestras de tejido de cualquier órgano infectado (tejido de 

biopsia duodenal, ganglios linfáticos, válvulas cardíacas, humor vítreo, líquido 

sinovial o LCR). Las muestras de heces y saliva se pueden usar para el screening 

de portación de T. whipplei pero no prueban la infección. Es posible realizar el 
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análisis de muestras de sangre periférica, pero los resultados negativos de PCR 

no descartan la infección 39.  

La PCR universal bacteriana por amplificación del gen 16S rRNA seguida de 

secuenciación muestra una sensibilidad más baja que los protocolos de PCR 

específicos para T. whipplei. Por lo tanto, solo es adecuada para el examen de 

muestras que contienen altas cargas bacterianas, como válvulas cardíacas en 

casos de la endocarditis, pero puede no detectar la pequeña cantidad de bacterias 

presentes en el LCR 9, 19.  

 

 

Cultivo e identificación 

 

T. whipplei puede aislarse de diversos materiales clínicos a través de cultivo en 

líneas celulares: sangre, biopsias intestinales y válvulas cardíacas 8, LCR 2, líquido 

sinovial 47, humor vítreo 6, piel 1, saliva 29 y materia fecal 49. 

Al conocerse sus requerimientos metabólicos (ausencia de genes para la síntesis 

de aminoácidos) pudo implementarse un medio de cultivo libre de células 52. No 

obstante el cultivo en este medio resulta laborioso, poco sensible y lento, por lo 

cual no se lo utiliza de rutina. 

La identificación de T. whipplei y los métodos de tipificación para la investigación 

epidemiológica se basan exclusivamente en el análisis de secuencias de ADN 

amplificadas por PCR y pueden realizarse directamente a partir del material 

original. El objetivo más comunmente utilizado es la región espaciadora 

intergénica 16S-23S rRNA con 7 tipos de secuencias conocidas 20. El análisis de 
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cuatro secuencias genómicas altamente variables 34 mostró un alto poder 

discriminatorio y reveló la presencia de más de 70 secuenciotipos en 191 

muestras 65. No se encontró ninguna correlación entre los secuenciotipos de T. 

whipplei y la virulencia o la especificidad de órgano. 

 

 

Pruebas serológicas 

 

Actualmente no se dispone de un ensayo de diagnóstico serológico de rutina con 

suficiente sensibilidad y especificidad 27, 35. La inmunofluorescencia indirecta ha 

mostrado una alta prevalencia de resultados positivos para IgG en población sana 

(falsos positivos) y, por otra parte, se observó con este método una gran 

proporción de enfermos con IgM negativa para T. whipplei 44, 48 (falsos negativos). 

 

 

Evaluación, interpretación y notificación de los re sultados 

 

Los médicos asistentes, el patólogo y el microbiólogo deben revisar conjuntamente 

los resultados de las pruebas y su correlación con la presentación clínica del 

paciente y decidir enfoques diagnósticos confirmatorios con una segunda muestra 

o método independiente. Una PCR positiva debe confirmarse mediante 

secuenciación o mediante una prueba de PCR diferente dirigida a otra secuencia 

de ADN específica de T. whipplei. En cada caso, se debe considerar el examen de 

muestras de biopsias de intestino delgado y LCR. Para la PCR, las muestras de 
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tejido fresco siempre son preferibles a las muestras incluidas en parafina, ya que 

la sensibilidad es considerablemente mayor y el riesgo de contaminación es 

mucho menor. Los resultados de PCR negativos de muestras de sangre no 

descartan la infección debido a la sensibilidad generalmente baja observada con 

este tipo de muestras. En el caso de la saliva y las heces, los resultados positivos 

de PCR no diferencian entre un estado portador y una infección. 

Una vez que se confirma la detección de T. whipplei en el laboratorio, se debe 

tomar una decisión sobre el régimen de tratamiento y la estrategia de seguimiento. 

En caso de dudas sobre el diagnóstico, la terapia y/o el seguimiento de un 

paciente o cuando surjan complicaciones (por ejemplo, fracaso primario del 

tratamiento o recaída), debe contactarse a los expertos de los centros de 

referencia o laboratorios especializados. 

 

  

Sensibilidad a los antibióticos 

 

T. whipplei es sensible in vitro a muchos antibióticos: penicilina G, macrólidos, 

doxiciclina, rifampicina y cloranfenicol 3. Por el contrario, se describió que la 

ciprofloxacina es ineficaz 40. La ceftriaxona y la gentamicina mostraron una buena 

actividad contra bacterias extracelulares, pero no contra las intracelulares. La 

sensibilidad al imipenem es variable. Se informó sensibilidad in vitro al 

cotrimoxazol 3, pero se sabe que T. whipplei es resistente a trimetoprima, ya que 

esta bacteria carece del gen que codifica a la dihidrofolato reductasa 4. En 
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consecuencia, el sulfametoxazol es el único compuesto activo del cotrimoxazol. 

Lamentablemente se ha informado sensibilidad reducida e incluso resistencia a 

sulfamidas en aislados clínicos de T. whipplei 12.  

 

 

Tratamiento 

 

La enfermedad de Whipple sistémica es fatal si no se trata. El tratamiento con 

tetraciclina de infecciones del SNC dio como resultado tasas altas de recaídas 24. 

Las recomendaciones actuales consisten en una terapia inicial con una 

cefalosporina de espectro extendido, carbapenemes o penicilina G en altas dosis 

por vía parenteral para lograr la eliminación completa de T. whipplei del SNC, 

seguida de un año de tratamiento oral con cotrimoxazol 15. En la mayoría de los 

pacientes se puede lograr una mejoría clínica sustancial dentro de los 7 a 21 días 

y la posterior recuperación completa. Sin embargo, se informaron fallas de 

tratamiento y recaídas con trimetoprima-sulfametoxazol 30. Un régimen alternativo 

altamente eficaz y bactericida consiste en una combinación de hidroxicloroquina y 

doxiciclina durante un año, seguido de una monoterapia de por vida con 

doxiciclina 30 (Tabla 1). Se cree que la hidroxicloroquina neutraliza el pH bajo en 

las vacuolas ácidas, en las que se replica T. whipplei 22. No obstante, se han 

reportado recaídas de la enfermedad de Whipple con este esquema 31.  

No hay recomendaciones publicadas para el tratamiento de manifestaciones 

localizadas en órganos, por ejemplo, endocarditis o infección en las articulaciones, 
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pero podría ser efectivo un tratamiento más corto. En el caso de una afectación 

cerebral, los pacientes pueden beneficiarse con el uso de corticosteroides 16.  

 

Tabla 1. Tratamiento recomendado para la enfermedad de Whipple30, 56 

 

Tipo de tratamiento Indicación  Tratamiento inicial (2s) Tratamiento de 
mantenimiento (>1a) 
 

Primera línea Régimen estándar CRO, 1 × 2g  i.v./24 h  
o 
Pen G, 6 × 2 MU i.v./24 h 
o 
Pen procaína 1 × 1–2 
MU / 24 h 
 

TMP-SMX, 2 × 160/800 
mg (p.o.)/24 h 

Segunda línea Alergia a PEN o CRO TMP-SMX, 3 × 160/800 
mg p.o./24 h,  más 
STM, 1 × 1 g i.m./24 h 
 

TMP-SMX, 2 × 160/800 
mg p.o./24 h 

Alternativa DOX, 2 × 100 mg p.o./24 h 
más 
HCQ, 3 × 200 mg p.o./24 h (continuando DOX de por 
vida) 
 

i.v., intravenoso; i.m., intramuscular; p.o., oral; Pen, penicilina; CRO, ceftriaxona; TMP-SMX, trimetoprima-sulfametoxazol; 

STM, estreptomicina; DOX, doxiciclina; HCQ, hidroxicloroquina; s, semanas; a, años; MU, millones de unidades. 
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