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Resumen Summary

George Hoyot Whipple (1878-1976) fue galardonado con €beorge Hoyot Whipple (1878-1976) was awarded the Nobel
Premio Nobel en Medicina junto con Minot y Murphy erPrize in Physiology and Medicine in 1934, along with Minot
1934 por sus estudios sobre la anemia perniciosa. Ademaad Murphy for their studies in pernicious anemia. Whipple“s
sunombre ha quedado escrito en laenfermedad que describ@me has been given to the bacterial disease which he
en 1907 conocida hoy como "Enfermedad de Whipple" @escribes in 1907 that we knteday as Whipple's disease
lipodistrofia intestinal. Dio elnombre de talasemia o anemiar intestinal lipodystrophy. He gave the name of thalasemia
del Mediterraneo de Cooley e hizo diversas contribuciongs the Mediterranean anemia of Cooley, and made diverse
a la hematologia y a la patologia general. Trabajé comaontributions to hematology and general pathology. He
patélogo al lado de William Welch en Johns Hopkins emworked with William Welch in the Department of Pathology
Baltimore y fue Director de la Universidad de Rochesterat Johns Hopkins Hospital and later became director of the
Muri6é en 1976 a la edad de 98 afos. University of Rochester. He died in 1976 at the age of 98.

Palabras clave: Enfermedad de Whipple.

Introduccién

Existe un padecimiento multisistémico, poco frecuente,
gue se presenta con diarrea, esteatorrea, dolor y disten-
sion abdominal, fiebre y marcada pérdida de peso. Ade-
mas, algunos pacientes aquejados de esta enfermedad,
manifiestan poliarteritis migratoria, hiperpigmentacion
cutanea y afeccién al corazén o al sistema nervioso
central. Caracteristicamente la biopsia de intestino del-
gado presenta numerosos macréfagos PAS positivos en
la lamina propia. Se presenta principalmente en cauca-
sicos entre la cuarta y quinta décadas de la vida y afecta
mas ahombres que mujeresarazonde 10:1.* Atodo este
complejo de signos y sintomas se le conoce como
“"Lipodistrofia intestinal" "Granulomatosis lipofagica" o
enfermedad de Whipple. Fue descrita por el patdlogo
norteamericano, ganador del premio Nobel en Medicina

Key words: Whipple's disease.

en 1934, George H Whipple.r2 Ademas, Whipple tam-
bién dejo su nombre en tres pruebas de laboratorio,
conocidas como la prueba de fibrindgeno, la de lipasa y
la de fenoltetracoloftaleina que son también conocidas
como "Pruebas de Whipple"y realizé diversas contribu-
ciones a la hematologia y la patologia general.z*

La vida profesional de Whipple:
La anemia perniciosa y el premio Nobel

George Hoyt Whipple (Figura 1), hijo del doctor Ashley C
Whipple y Frances Anna Hoyt, naci6 el 28 de agosto de
1878 en Ashland, New Hampshire, Estados Unidos de
América del Norte, curso el bachillerato en la Universidad
de Yale y posteriormente estudié medicina en la Univer-
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sidad de Johns Hopkins, en Baltimore, donde se gradu6
en 1905. En ese mismo afio fue nombrado patélogo de la
Escuela de Medicina de Jonhs Hopkins donde permane-
cié hasta 1914 cuando se traslado a la Universidad de
California como profesor investigador.>* Poco tiempo
después fungié como Director de Investigacion de la
Fundacion Hooper de Johns Hopkins y en 1921 fue
nombrado Director de la Escuela de Medicina y Odonto-
logia de la Universidad de Rochester. De 1907 a 1908
Whipple viaj6 a Panama para trabajar, junto con el Gene-
ral William Gorgas, (1854-1920) en la erradicacién de la
fiebre amarilla durante la construccion del canal.>* Ahi,
Whipple seinteresd enlos pacientes con anemiacausada
por infecciones parasitarias en especial en las lesiones
encontradas en el intestino delgado y publicéd varios
trabajos al respecto.3#

De regreso a EEUU en la Universidad de Johns
Hopkins, Whipple trabajé bajo la tutela de William
Welch (1850-1934), jefe del departamento de patologia
y descubridor del Clostridium welchii(perfringens) agen-
te etiolégico de la gangrena gaseosa. Aqui, Whipple
estudid, experimentalmente en perros, la necrosis he-

Figura 1. George Hoyot Whipple (1878-1976).
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patica causada por el cloroformo y los procesos repa-
rativos de los hepatocitos.® Observé la capacidad, casi
ilimitada de regeneracion hepatica y se dio cuenta de
gue estos perros intoxicados con cloroformo, casi siem-
pre tenian ictericia. Fue por esto que enfocé sus estu-
dios hacia la ruta por la cual los pigmentos biliares
pasaban a la sangre y producian el tinte ictérico en
diversos 6rganos. Durante estas investigaciones sobre
ictericia, Whipple estudid el papel del metabolismode la
bilirrubina parala producciéon de hemoglobinay encon-
tr6 que algunos alimentos favorecian su produccion.>®
Con esto en mente y con la colaboracion de CW
Hooper, y Frieda Robscheit-Robbins, en 1919, comen-
z6 estudios experimentales sobre la anemia causada
por pérdida de sangre en perros.>” Cuando estos pe-
rros estaban bajo una dieta estricta basada en panrico
envitaminasyleche, laanemiase corregia entre cuatro
y siete semanas pero si se le agregaba higado crudo a
la dieta, el tiempo se podia acortar a dos semanas.
Mientras que en animales con dietas de pan con vitami-
nas y leche, sélo se producian 3 gramos de nueva
hemoglobina, en animales alimentados con higado
crudo la cantidad de ésta aumentaba hasta 20 o 30
veces.” También observd que el rifién, la carne cruda e
incluso la adiccién de chabacanos a la dieta, podian
aumentar la produccién de hemoglobina de 16 a 30
veces. Siguiendo estos resultados George R. Minot
(1885-1950), profesor de Medicina de Harvard y William
P. Murphy (1892-1987), médico del Hospital Peter Bent
Brigham en Boston, investigaron con éxito el uso de
dietas ricas en higado y rifién para el tratamiento de la
anemia perniciosa en humanos,**8° (Figura 2a y 2b).

Con anterioridad a los ensayos experimentales de
Murphy y Minot, la pauta mas extendida de tratamiento
consistia en la administracion de arsénico. Esto era a
dosis elevadas y en casos muy graves se llegaba a la
esplenectomia o arepetidas transfusiones sanguineas.*®
Nadie habia observado la importancia de la dieta que
Whipple habia sugerido en pacientes con anemia perni-
ciosa. Murphy y Minot comenzaron a trabajar sobre este
tema a partir de 1926. En ese afio publicaron un trabajo
titulado Observations on patients with pernicious anemia
partaking a special diet. A clinical aspect.® Mientras que
en sus primeras experiencias recomendaban un régi-
men rico en higado, rifiones y vegetales siguiendo los
resultados de Whipple, posteriormente usaron solamen-
te higado, a lo que llamaron "la dieta hepatica".*'t Com-
probaron respuestas favorables en algunos casos de
anemia al administrar de 300 a 600 gramos de higado al
dia.'* El 4 de mayo de 1924, Minoty Murphy presentaron
sus resultados ante la Association of American Physi-
cians en Boston Masachussetts. Para finales de 1926,
ya habian tratado a 45 pacientes con su dieta especial y
habian notado aumento en reticulocitos y hemoglobina
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Figura 2. a). George R Minot (1885-1950) y b) William Murphy (1892-1987).

entre el quinto y décimo dias después de haberingerido
la llamada "dieta hepatica". Esta idea de las dietas en
algunas enfermedades fue ampliamente apoyada por
Minot pues como él padecia diabetes mellitus, cuidaba
compulsivamente sus detalles nutricionales. Con el des-
cubrimiento de lainsulinaen el tratamiento de la diabetes
hecha por Banting y Best (por lo que recibi6 Banting el
premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1922) uno de
los muchos beneficiados fue el propio Minot. El habia
desarrollado diabetes a finales de 1921 y fue Eliot P
Joslin, médico Bostoniano experto en diabetes, quien le
aplico insulina por primera vez en 1923.24

Los éxitos alcanzados primero por Whipple y des-
pués por Minoty Murphy, enlos que revelaronla desapa-
ricién de los sintomas de la anemia, significaron no sélo
uninvaluable éxito terapéutico sino que al mismo tiempo
cuestionaron la hip6tesis vigente sobre el origen de esta
enfermedad, que se suponia era secundaria a un vene-
no organico. A pesar de que con estos resultados se
supuso el papel de diversos alimentos en la actividad
reparadorade lamédula6sea, laexplicacion tltimadela
enfermedad quedaba todavia en el aire y s6lo estudios
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posteriores llevaron a una comprension plena del fené-
meno. En 1948, por medio de estudios de difraccién de
rayos X, se descubri6 que el "factor hepatico" correspon-
dia a una estructura de forma cristalina que fue llamada
vitamina B12. Dicho descubrimiento se realizé simulta-
neamente por EL. Smithy LFJ Parker de los laboratorios
Glaxo en Inglaterray por E. Richers y Karl Folker de los
laboratorios Merck en los Estados Unidos de América
del Norte.>2 Las anemias perniciosas constituyen un
grupo de enfermedades de tipo carencial, en las que la
formacion normal de eritrocitos se encuentra alterada
por sintesis anormal de DNA por deficiencia de vitamina
B 12y 4cido folico.

Por estos trabajos, sobre la importancia terapéutica
delhigadoenladietaenlaanemiaperniciosa, el Instituto
Karolinska de Estocolmo, decidié otorgar el premio Nobel
en Fisiologia y Medicina en 1934 a Whipple, Minot y
Murphy. Ellos se convirtieron en los primeros norteame-
ricanos en recibir este galardén en medicina. Whipple,
ademas de darle crédito a su colaboradora Robscheit-
Robbins, compartié con ella, y con otros dos de sus
asistentes, el dinero del premio.3*
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Enfermedad de Whipple

George H Whipple ademas de sus investigaciones sobre
anemia perniciosa, realizé estudios experimentales con
tuberculosis, pancreatitis, metabolismoy constitucion de
los pigmentos biliares y del hierro y sobre regeneracion
de eritrocitos.® A pesar de que Whipple es bien conocido
por los estudios descritos anteriormente, existe una
enfermedad que lleva su nombre; la enfermedad de
Whipple que no tiene que ver con los estudios que le
hicieron acreedor al Premio Nobel.

Cuando Whipple trabajaba en la Universidad de Johns
Hopkins, public6 en el Boletin de esa Institucion, en
septiembre de 1907, un trabajo titulado “A Heitherto
undescribed disease characterized anatomically by depo-
sits of fat and fatty acids in the intestinal and mesenteric
lymphatic tissue' (Figura 3). En este articulo, describioé
un paciente de 36 afios de edad que presenté debilidad y
pérdida de peso, dolor abdominal, artritis multiple y la
presencia de grasa en heces (acidos grasos y grasas
neutras) que habia sido visto en consulta en abril de 1907.
El inicio de sus sintomas los referia a seis afios antes de
suingreso cuando trabajaba de misionero en Turquia. Su
primer sintomafue el ataque recurrente de artritis afectan-
do varias articulaciones junto con la pérdida de peso,
debilidad y tos con expectoracion. A lo anterior se le
agrego fiebre y sudor nocturno ocasional. Como se pensé
gue pudiera tener tuberculosis, el paciente viajé a Nuevo
México pensando que el clima célido lo aliviaria. A partir
de entonces se le agreg6 a su cuadro clinico, diarrea
semisélida con aumento de grasa (segun referido por el
paciente). Posteriormente noté distensién abdominal hasta
alcanzar una circunferencia de 33 pulgadas. Al ingreso al
Hospital de Johns Hopkins, tenia 4 468 000 eritrocitos,
8,189 leucocitos con eosinofilia y hemoglobina 52% (sic).

e JOUNS HOPRINS 1TOSPITAL BULLETIN. {No. s
5 Ravencl: . Med. Researeh, 1903-4, X, 450
6. Vansteenberghe and Grysez:  Ann. de Plast. Pastear,
Revununos., " Paris, 1905, XIX, 787.

(. Whipple:  Johne Tlopking Hasp., Bull, 1906, NVIL, . Cohnz Herl. klin. Wehnsehr., 1906, NLLLT, 1125
er0. %, Kovies: Zieglees Jitr, 1907, X1, 281,

2. Seheooder nnd Molder: Rep. Hurean Maimal Twlus. . Vallie:  Ann. de PInst. Pstenr, Paris, 1905, NI,
try, 1906, 46, 619,

3. Tenke:  Verlawdl. path. Goscllech,, 1906, ¥ 10. Calimette and Guérin:  Ann. de I'nst. Pusteus, Paris,

4. White: Am. J, M. Se,, Phila., 1907, CXX2 1905, XIX, Gn1.

which ahow sealiered tubercles dn the vireera, and tubesenbons
mugenieric glande.

A HITIHERTO UNDESCRIBED DISEASE CHHARACTERIZED ANATOM-
[CALLY BY DEPOSITS OF FAT AND FATTY ACIDS IN THE
INTESTINAL AND MESENTERIC LYMPIATIC TISRUES,

Be G I Warres, M. D,

Inddructor i Pathelapy, Johms Hopking University.

As long 8a e enn romenver he has kad a slizht kackbs
and & desire to " cleac hls thraat” For four and a ha
e patient has, he saya. hud o * beopchitia” with cironic epugh
which biag ahways bren worse (n ool aud damp weather.
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innsses o nenteal fals and fatly acids in e lymph sps
ami nn infiliration of the intorglamlular tissuc by lorg
puclear and polynicloar giant el Whe subin
many places shows similar deposit in the cnlarged Lymph
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onen a woel perhaps, in dey wenther, Taating from 53 la e
four hours: rarely snvere enoush to keep him from work.
every joint hag been nffecled, Samettmes the jolity w.
swollen, and tender; sl other times, anly palnfnl. Agaln thr

Figura 3. Articulo original en donde Whipple describioé laenfermedad
que hoy lleva su nombre. Johns Hopkins Hospital Bulletin 1907.
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El estudio de heces demostr6 10 gramos de grasas
neutras y 6 gramos de acidos grasos y los exadmenes de
esputo para tuberculosis fueron negativos. Se le palp6 un
"tumor"” poco definido en la zona periumbilical por lo que
fue operado el 6 de mayo. En la cirugia no se encontré
liquido en cavidad abdominal, y solamente se observaron
"glandulas mesentéricas" (ganglios linfaticos) muy creci-
dasyduras, y sin hacer algun otro procedimiento se cerré
el abdomen. El diagnéstico postoperatorio fue de proba-
ble tuberculosis. Un dia después presentd problemas
respiratorios con estertores basales audibles. Alno poder
orinar se preparé para cateterizarlo y subitamente murié
a las 10:30 a.m. del 8 de mayo de 1908. El doctor Cole,
quien lo habia visto desde su ingreso, pensé que el
diagnéstico méas probable debia de ser enfermedad de
Hodgkin o sarcoma de las "glandulas mesentéricas."®
Alas 14:00 horas del dia siguiente, Whipple practicé la
autopsia que esta anotada con el numero 2883 del 9 de
mayo de 1908, en el registro de autopsias del Departa-
mento de Patologia del Hospital Johns Hopkins. El infor-
me original de la autopsia, junto con el reporte bacteriol6-
gico y quimico practicado, consta de seis hojas. En
resumen, el intestino delgado se encontraba dilatado con
mucosa congestiva y al estudio histolégico, Whipple en-
contré depdsito de grasa positivo a acido 6smico y Sudan
Il y al método de Marchi. Esta grasa se encontraba
formando numerosas "gotas de grasa" contenidas en
células mononucleares dandoles aspecto espumoso his-
tiocitos espumosos, localizados en el tejido intraglandular
(lamina propia) y la submucosa. Estos "histiocitos espu-
mosos" tenian tamafio de entre 20 a 30 micras de diame-
tro. Eran mas numerosos en las puntas de las vellosida-
des y como resultado de la "invasion" de estas células
llenas de grasa, las vellosidades presentaban el doble de
largoy de diametro. Whipple encontrd que estos "glébulos
grasos" también estaban presentes en los ganglios linfa-
ticos mesentéricos y al fijarlos en formol, y por medio de
la tincion de Levaditti, encontrd organismos baciliformes
similares al bacilo tuberculoso distribuidos principalmente
dentro del citoplasma de los "histiocitos espumosos".*®
Whipple le dio el nombre de "Lipodistrofia intestinal”
aesta entidad y sugirié que los microorganismos encon-
trados en los ganglios linfaticos podrian ser los causan-
tes de la enfermedad. Como poco tiempo después
supimos, Whipple, tuvo razén. En 1961, independiente-
mente Yardley Hendrix y Chears y Ashwoth corrobora-
ron la presencia de estructuras baciliformes en el intes-
tino de pacientes con "lipodistrofia intestinal" o enferme-
dad de Whipple'*!® y posteriormente estos bacilos fue-
ron encontrados en SNC, corazén, membrana sinovial,
ganglios linfaticos, pulmén e higado.*® Unos afios antes
Black-Schaffer habia demostrado que los macréfagos
encontrados en la lamina propia del intestino de estos
pacientes, se coloreaban intensamente de magenta al
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utilizar el acido peryo6dico Schiff (PAS), prueba histoldgi-
ca utilizada hoy en dia que orienta al diagnéstico de
enfermedad de Whipple.*'” El agente causal fue carac-
terizado por Wilsony Relman en 1991y 1992 por medio
de estudios moleculares utilizando RNA 16S riboso-
mal.181° Este microorganismo es Gram/PAS positivo y
sugirieron elnombre de Thropheryma whipplelicomo un
tributo a Whipple por haber descrito laenfermedad, y con
la referencia a una caracteristica particular de la enfer-
medad, la malabsorcién (del Griego trophe; nutrir).

Ortiz-Hidalgo C.

La clasificacion actual de este bacilo como "nocardi-
forme" es de particular utilidad para entender por qué la
enfermedad de Whipple tiene caracteristicas tintoriales
similares a la infeccién causada por M. avuim intracelu-
lare en pacientes inmunodeprimidos y por el Rhodoco-
ccus equis en yeguas. Posiblemente la presencia de
"histiocitos espumosos" en lalamina propia pueda estar
relacionada con similitudes de la estructura de la pared
celular de estas bacterias, que crean dificultad digestiva
para los lisosomas del macréfago normal. El cultivo de
este bacilo hoy es posible gracias a los recientes estu-
dios de Didier Raoult de la Universidad de Marsella, en

Cuadro I. George H. Whipple, trayectoria académica Francia.?
En un tiempo la enfermedad de Whipple era invaria-
Graduado de Medicina, blemente fatal; sin embargo, en 1952 Paulley describio
Johns Hopkins University 1905 respuesta clinica a antibiéticos en estos pacientes.? Hoy
Patdlogo Adscrito, . dia con el empleo de antibiéticos (sulfametoxasol/tri-
Hospital Johns Hopkins 1905-1906 . .
Instructor de Patologa, metop_nm 0] tetrac_lc_llnasy, _generalmentefe puede llevar
Hospital Johns Hopkins 1906-1907 al paciente a remision clinica con reversion completa de
Pat6logo Asistente, los cambios histolégicos.
Ancona, Panama 1907-1908
Pat6logo, Bay View
Hospital Baltimore 1908 .z
Profesor Ayudante de Patologia, Conclusion
Hospital Johns Hopkins 1909-1914
Director de la Fundacion Whipple perpetu6 su nombre en diversos métodos de
Hooper y Profesor laboratorio, en la enfermedad bacteriana que afecta
Investigadordela principalmente elintestinoy en las investigaciones sobre
Direggyzlslliagsiigglggrlr\]/:ZdiCina 1914-1920 las causas y tratamiento de la anemia perniciosa.?®
e la Universidad de California 1920-1921 Otra _contnbumo_n, significativa de Whipple fue en la
Director de la Escuela de tala_s\_’-)mla. Enlaregionde Rochester, Nueva Yorkdonple
Medicina y Odontologia de la €élvivig, habia muchas personas con ascendencia Italia-
Universidad de Rochester 1922-1953 na que trabajaban en industrias de la region.* Algunos
Profesor de Patologia de la hijos de estos inmigrantes presentaban anemia microci-
Universidad de Rochester 1921-1955 tica, hipocrémica acentuada refractaria al tratamiento
Profesor Emérito convencional de entonces, y ademas se manifestaban
Universidad de Rochester 1955- . .
N\ ~/ con huesos craneales y faciales prominentes y hepa-
e N
Cuadro Il. George H Whipple, honores recibidos
Miembro Honorario Academia Americana de Patologia Oral
Miembro Honorario Asociacién Internacional de Investigacién Dental
Miembro Honorario Sociedad Patoldgica de Gran Bretafia e Irlanda
Miembro Honorario Asociacién Médica de Viena
Miembro Honorario Sociedad Real de Médicos de Budapest
Miembro Honorario Asociaciéon Europea de Hematologia
Doctor Honoris Causa Universidad de Atenas
Doctor Honoris Causa Universidad de Glasgow
Presidente, Asociacion Americana de Patologia Experimental (1925)
Presidente, Asociacion Americana de Patologia y Bacteriologia (1930)
Ganador del Premio Nobel en Fisiologia y Medicina (1934)
Ganador de la Medalla de oro "William Wood Gerhard" (1934)
Charles Michle Fellowship, de la Universidad de Toronto (1938)
Ganador de la medalla "Kober" de la Universidad de Georgetown (1939)
Ganador de la Medalla Civica de Rochester (1943)
o J

Gac Méd Méx Vol.138 No. 4, 2002

375




George H. Whipple. Premio Nobel en Fisiologia y Medicina en 1934

toesplenomegalia. Junto con William Leslie Bradford,
residente de pediatria interesado en esta anemia de
inmigrantes italianos, Whipple realizé autopsias de estos
casosy publicaron un articulo clasico sobre la patologia
de la anemia del Mediterrdneo o anemia de Cooley.?
Fue Whipple quienle dio elnombre de "Talasemia" aeste
padecimiento.®?? La palabra se origina de la fusion del
griego "Thalasa" que significa"el mar"y de anemia, pues
quiso Whipple asociar la enfermedad con el mar medite-
rrAneoy el mar negro, por ser esasregiones donde hasta
entonces habia sido vista esa enfermedad. Whipple
habia estudiado griego en su bachillerato (Academia
Phillips-Andover) y cuenta que recordd una historia que
narra que cuando la armada de Anabasis de Xonophon
llegé alo alto del monte, hacia el Mar Mediterraneo, y al
ver el marlos mas de 10 mil hombres gritaron al unisono
"iThalassa, thalassa!"+®

Dentro de los muchos honores recibidos por Whipple
se encuentran doctorados honorarios de diversas Uni-
versidades de los Estados Unidos de Norteamérica, asi
como de la Universidad de Atenas y Glasgow. En 1930
se le otorgd la medalla de oro de ciencia popular y en
1934 la medalla de oro William Good Gerhard de la
Sociedad de Patologia de Filadelfiay el Premio Nobel en
Fisiologia y Medicina en 1934. Fue miembro de la
Academia de Ciencias, de la Asociacion Americana de
Patologia Experimental (de la cual fue presidente en
1925), de la Asociacion Médica Americana y de la
Asociacién Americana de Fisiologia entre muchas otras
(Cuadros | y I1).24

El 24 de junio de 1914 de cas6 con Katherine Ball
Waring originaria de Charleston Carolina del Sur, con
quien tuvo dos hijos; George Hoyt nacido en 1917 y
Barbara nacida en 1921 (posteriormente Mrs Grant
Heilman). De los matrimonios de sus dos hijos tuvo siete
nietos. George H. Whipple muri6 el 1 de febrero de 1976
en su casa de la Avenida Este 1570 Valley Manor en
Rochester Nueva York, a los 98 afios de edad.
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