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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Ménétrier (EM), descrita por primera

vez en 18881, es una rara entidad clínica de etiología des-

conocida, caracterizada, macroscópicamente, por la pre-

sencia de pliegues gástricos hipertróficos e, histológica-

mente, por el hallazgo de hiperplasia foveolar masiva con

escasa inflamación y un marcado incremento del espesor

de la mucosa. Suele asociarse a hipoproteinemia secunda-

ria a la pérdida proteica hacia la luz gástrica.

La presencia de pliegues gástricos hipertróficos no pre-

supone el diagnóstico de EM2, dado que existen otras en-

tidades clínicas que también cursan con hipertrofia de los

pliegues gástricos (tabla 1). Estos procesos deberían en-

globarse bajo la denominación de “Gastropatía Hipertrófi-

ca” (incluyendo la EM).

El término “enfermedad de Ménétrier” debe reservarse

para aquellos casos raros que cumplen totalmente la des-

cripción original: “hiperplasia foveolar masiva sin gastritis”.

El aumento de pérdidas proteicas gástricas puede ha-

llarse ocasionalmente en muchas de estas enfermedades

que están asociadas con pliegues gástricos engrosados,

pero la pérdida proteica excesiva no es una característica

universal de todos estos procesos; p. ej., no la presenta el

síndrome de Zollinger-Ellison y su presencia en la enfer-

medad de Ménétrier es variable.

La EM en adultos suele presentar una sintomatología cró-

nica y grave, la pérdida proteica no siempre está presente

y, sólo el 25% de los pacientes tienen edemas. El inicio de

los síntomas es insidioso, y las remisiones espontáneas son

excepcionales. El curso habitual es prolongado, sin remi-

sión y cerca de un 10% presentarán degeneración maligna.

La presencia de enteropatía pierde-proteínas junto con

hipertrofia de pliegues gástricos en la infancia ha sido eti-

quetada como EM infantil. En los niños suele ser una si-

tuación benigna, transitoria y autolimitada, y constituye un

proceso diferente de la EM del adulto (son diferentes el

curso clínico, el pronóstico y probablemente la etiología).

A esta situación clínica se le conoce en la actualidad como

Gastropatía hipertrófica pierde-proteínas en la infancia

(GHPP), con unos 50 casos publicados hasta la actualidad.

ASPECTOS CLÍNICOS DE LA GHPP INFANTIL3

La enfermedad suele presentarse en los primeros años

de vida, con un predominio de varones. La aparición de

edemas (a veces con ascitis y/o derrame pleural) constitu-

ye el hallazgo clínico fundamental. Muchos casos presen-

tan síntomas prodrómicos inespecíficos (vómitos, diarrea,

dolor abdominal, catarro de vías altas, malestar, fiebre, etc.)

en ocasiones autolimitados y que han desaparecido al evi-

denciarse los edemas. En el 10% de casos se asocia una

hemorragia gastrointestinal franca.

Todos los pacientes presentan hipoproteinemia e hipo-

albuminemia y en más de la mitad de los casos se consta-

TABLA 1. Procesos que pueden cursar con hipertrofia 
de pliegues gástricos (gastropatía hipertrófica)

Enfermedad de Ménétrier

Síndrome de Zollinger-Ellison

Enfermedad de Crohn

Gastropatía hipertrófica asociada a infecciones:

Helicobacter pylori

Citomegalovirus

Histoplasmosis

Sífilis

Mycoplasma

Gastritis linfocítica

Sarcoidosis

Gastritis alérgica eosinofílica

Síndrome de Cronkhite-Canada

Neoplasias gástricas (linfoma, sarcoma, etc.)

Tratamiento con prostaglandina E1
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ta la presencia de eosinofilia periférica. Sólo se ha detecta-

do anemia en los casos que han presentado hemorragia

gastrointestinal evidente. En todos se descarta la existencia

de enfermedad hepática y renal.

La gastropatía hipertrófica pierde-proteínas de la infancia

tiene características similares a la EM del adulto, pero exis-

ten diferencias importantes3,4 que se reflejan en la tabla 2.

Las pérdidas proteicas por el tracto gastrointestinal pue-

den comprobarse mediante la medición de la a1-antitripsi-

na en heces o por el test de Gordon; en ambos casos no

se demuestra que la pérdida proteica tenga lugar en el es-

tómago. Para ello puede recurrirse a la determinación del

contenido proteico en jugo gástrico (proteínas totales o

a1-antitripsina) o por gammagrafía abdominal tras inyec-

ción por vía endovenosa de albúmina-99mTc y comprobar

su acumulación en el tracto gastrointestinal, apareciendo

primero en el estómago5.

El estudio radiológico baritado del tracto digestivo evi-

dencia la existencia de pliegues gástricos agrandados, en

fundus y cuerpo gástrico, a veces con aspecto irregular, po-

lipoideo. El antro suele estar respetado y no hay afectación

del intestino delgado. Al no existir patrones de normalidad

del tamaño de los pliegues gástricos en pediatría, la inter-

pretación de los pliegues engrosados suele ser bastante

subjetiva. Además, en ocasiones no se comprueban en-

doscópicamente los hallazgos radiológicos6, por lo que

debe darse un valor relativo a los mismos.

La ecografía abdominal puede demostrar la presencia de

los pliegues gástricos hipertróficos7: se observa un engro-

samiento de los pliegues de la mucosa con varias estruc-

turas hiperecoicas en la capa situada debajo de la mucosa.

Están engrosadas las capas hipoecoica (mucosa y submu-

cosa) y la capa hiperecoica (eco interfase entre submuco-

sa y muscular). En el fundus los pliegues engrosados adop-

tan el aspecto de “circunvalaciones cerebrales”. Las

características de la exploración (no invasiva e inocua) ha-

cen que constituya un buen método para poder controlar

la evolución local de la enfermedad.

La endoscopia comprueba la existencia en cuerpo gás-

trico y en fundus, de pliegues hipertróficos, edemato-

sos-hiperémicos, recubiertos de un exudado de aspecto

gelatinoso y a veces con erosiones superficiales de bordes

irregulares, dendríticos. Los pliegues son duros al tacto y

no desaparecen con la insuflación. Esófago, antro y duo-

deno tienen un aspecto macroscópicamente normal.

La histología se caracteriza por la presencia de una hi-

perplasia foveolar, junto con glándulas gástricas dilatadas,

hipertróficas, rellenas de moco, edema e infiltrado infla-

matorio (neutrófilos, eosinófilos y linfocitos y en ocasiones

células plasmáticas). Para efectuar un diagnóstico histoló-

gico de certeza es necesario la biopsia de todo el grosor de

la mucosa8. Las biopsias obtenidas con las pinzas conven-

cionales del endoscopio suelen ser inadecuadas, ya que los

hallazgos característicos se encuentran en la parte más pro-

funda de la mucosa. También se han descrito casos con

histología normal9, por lo que el diagnóstico se basa mu-

chas veces en la combinación de datos: hipoproteinemia

junto con la comprobación endoscópica de la hipertrofia

de pliegues y las biopsias superficiales.

Las medidas terapéuticas adoptadas suelen ser de sostén

(seroalbúmina, diuréticos, restricción de sal, dieta hiper-

proteica, nutrición parenteral, anti-H2 o inhibidores de la

bomba de protones). Se describen 4 casos que precisaron

resección gástrica para controlar la hemorragia.

La duración media de la enfermedad (inicio síntomas

hasta desaparición de los edemas) suele ser de 5 semanas

(rango, 2-18) aunque existe la excepción de un caso pu-

blicado por Faure10 con una evolución de más de 26 se-

manas.

CONSIDERACIONES ETIOLÓGICAS
La etiología de las gastropatías hipertróficas es descono-

cida; las diferencias vistas entre los casos pediátricos y los

de adultos apuntan la posibilidad de que pueda ser multi-

factorial, o quizás representa una lesión final común pro-

ducida por múltiples causas. En algunos casos8 parece

existir una predisposición hereditaria autosómica domi-

nante.

Se sabe que diversos estímulos pueden conducir a la

hiperplasia gástrica focal; entre estos estímulos se han con-

siderado toxinas, factores alimentarios, anomalías inmuno-

lógicas, afecciones autoinmunes, alergia y agentes infec-

ciosos.

Las enfermedades infecciosas se habían ligado a la hi-

pertrofia de pliegues gástricos desde hace tiempo, asocia-

das a sífilis e histoplasmosis; desde 1971 se han publicado

casos de GH pierde-proteínas infantil asociada a infección

por citomegalovirus (CMV) y más recientemente asociados

a infecciones por Helicobacter pylori (Hp).

En 1971, Lachman publicó 3 casos de GH pierde-proteí-

nas en niños, uno de los cuales presentaba cuerpos de in-

clusión citomegálicos en las células glandulares gástricas;

desde entonces se han ido publicando casos de GH pier-

de-proteínas infantil asociados a infección por CMV (alre-

dedor de un 30% de los 50 casos publicados hasta la ac-

TABLA 2. Diferencias entre la gastropatía hipertrófica
pierde-proteínas infantil y la enfermedad 
de Ménétrier

Gastropatía hipertrófica Enfermedad 
pierde-proteínas infantil de Ménétrier

Inicio clínica Brusco Solapado, crónico

Edemas > 90% < 25%

Hipertrofia pliegues Cuerpo y fundus Todo estómago

Curso Autolimitado benigno Crónico 

(10% degeneran)

Tiempo de resolución Semanas Sin remisión 

(66% gastrectomía)
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tualidad). Recientemente se ha publicado el primer caso en

un adulto con GH pierde-proteínas asociado a infección

por CMV, con la misma evolución que los casos infanti-

les11, por lo que los autores consideran que debe buscar-

se el CMV en los pacientes que presentan un inicio rápido

de síntomas y pérdidas proteicas importantes por el tracto

gastrointestinal.

La infección por el CMV puede ser: a) primaria; b) una

reactivación de una infección latente, o c) una reinfección

con una cepa antigénica diferente.

El diagnóstico de infección por CMV se comprueba me-

diante la identificación y aislamiento del virus en la muco-

sa gástrica: demostración de los cuerpos de inclusión in-

tranucleares, cultivo, detección de antígenos virales,

determinación del genoma del CMV por hibridación in situ

o por técnicas de PCR.

Para diferenciar la primoinfección de las reactivaciones

se suele emplear la serología, aunque los resultados sean

difíciles de interpretar sobre todo en pacientes que inicial-

mente pueden presentar IgG bajas debido a las pérdidas

proteicas; incluso las IgM-CMV, que en principio indicarí-

an infección primaria, pueden también reaparecer duran-

te la reactivación del CMV y no distinguir por lo tanto, en-

tre infección primaria o reactivación de una infección

latente.

La demostración de la presencia del virus la mucosa gás-

trica no descarta la posibilidad de que el CMV sea un in-

vasor secundario en una mucosa lesionada y no el factor

etiológico primario.

Una relación causal entre infección gástrica por CMV y

GH pierde-proteínas se establece mejor detectando el vi-

rus en la mucosa gástrica y además comprobando la sero-

conversión y detección de IgM-CMV3.

En 1988, Lepore et al12 publican el primer caso de una

paciente afectada de EM, en la que tras 23 años de evolu-

ción demuestran la presencia de Helicobacter pylori (HP).

El tratamiento erradicador condujo a la curación de la pa-

ciente.

Desde entonces han aparecido un total de 6 publicacio-

nes13-18 con otros tantos pacientes adultos afectos de EM

con evoluciones clínicas de 4 meses a 3 años, en los que

se demostró la presencia de HP. El tratamiento erradicador

(con diferentes pautas terapéuticas) produjo la curación clí-

nica y la normalización de la mucosa gástrica en todos

ellos, aunque en un caso la mejoría no apareció hasta trans-

curridos 12 meses después de finalizar dicho tratamiento17.

Los diferentes autores llegan a la conclusión de que, al me-

nos en un subgrupo de pacientes afectos de gastritis hi-

pertrófica pierde proteína, HP es un factor patogénico y

aquellos que se hallan afectados de una EM deben ser es-

tudiados para descartar la infección por HP y deben ser tra-

tados para erradicarlo en caso de comprobar su existencia.

No obstante, Simon et al19 publican el caso de un adul-

to con EM en el que no consiguen demostrar la presencia

del HP, pero que el tratamiento con omeprazol, amoxicili-

na y claritromicina produce también la curación del pa-

ciente. Anteriormente, Raderer20 había publicado un pa-

ciente de características similares, sin infección por HP, en

el que se mantiene una curación clínica, no histológica, du-

rante 3 años con la administración ininterrumpida de tra-

tamiento triple con lansoprazol, claritromicina y metroni-

dazol. La mejoría en este caso estuvo ligada a la asociación

claritromicina + metronidazol, ya que al cambiarlos por

amoxicilina el paciente empeoró a pesar de mantener el

lansoprazol.

Estas dos publicaciones apuntan la posibilidad de que la

infección por HP sea una coincidencia en la EM. Además,

el efecto beneficioso de los inhibidores de la bomba de

protones no está estrictamente ligado al tratamiento erra-

dicador21.

Se han publicado 6 niños en 4 trabajos22-25, asociando la

presencia de infección por Hp con la GH pierde-proteínas

infantil. En cuatro22,24,25 la curación se inicia, según los

autores, tras el comienzo del tratamiento erradicador (eri-

tromicina en tres y triple terapia con amoxicilina, metroni-

dazol y lansoprazol en el cuarto), pero en un momento de

la evolución clínica en que esta mejoría también podría ser

atribuida al curso natural autolimitado del proceso; ade-

más, en uno de los casos no se consigue la erradicación

del germen22.

En los 2 pacientes no tratados, la curación espontánea se

produce a los 2 meses de evolución; en uno se comprue-

ba el aclaramiento natural del germen22, mientras que en

el otro, no sólo persistía tras la curación sino que habían

empeorado las lesiones de gastritis crónica asociadas al HP.

Hasta el momento actual parece que la infección por HP

como agente causal de la GH pierde-proteínas infantil sea

muy poco probable y que el germen posiblemente es un

mero “espectador” en la aparición y en la evolución del

proceso en los niños.

En síntesis, la GH pierde-proteínas se sospechará en ni-

ños que, de forma brusca, presentan edemas y en los que

se descarta una enfermedad hepática y renal; deberá estu-

diarse la posibilidad de infección asociada por CMV y/o

HP. Aunque no se trate del agente causal, se recomienda

efectuar tratamiento erradicador de la infección por HP de-

mostrada, dado que se considera que puede afectar la evo-

lución de la enfermedad. Creemos que la GHPP infantil

asociada a infección por CMV debe ser más frecuente de

lo que se diagnostica, ya que sólo son evidentes aquellos

casos en los que el deterioro clínico provocado por la pér-

dida excesiva de proteínas origina una clínica que motiva

el estudio de estos pacientes.

BIBLIOGRAFÍA

1. Ménétrier P. Des polyadenomes gastriques et de leur rapports
avec le cancer de l’estomac. Arch Physiol Norm Path 1888; 1:
32-55, 236-265.

2. Hendrix TR, Yardley JH. Ménétrier’s disease. Gut 1995; 36:
945-946.



MESA REDONDA. GASTROENTEROLOGÍA: ENTEROPATÍA PIERDE-PROTEÍNAS

4 ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA. VOL. 54, SUPLEMENTO 3, 2001

3. Occena RO, Taylor SF, Robinson CC, Sokol RJ. Association of
cytomegalovirus with Ménétrier’s disease in childhood: report
of two new cases with a review of literature. J Pediatr Gastro-
enterol Nutr 1993; 17: 217-224.

4. Sferra TJ, Pawel BR, Qualman SJ, Li BU. Ménétrier disease of
childhood: role of cytomegalovirus and transforming growth
factor alpha. J Pediatr 1996; 128: 213-219.

5. Lan JA, Chervu LR, Marans Z, Collins JC. Protein-losing entero-
pathy detected by 99mTc-labeled human serum albumin abdo-
minal scintigraphy. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1988; 7: 872-876.

6. Morrison S, Dahms BB, Hoffenberg E, Czinn SJ. Enlarged gas-
tric folds in association with Campylobacter pylori gastritis. Ra-
diology 1989; 171: 819-821.

7. Takaya J, Kawamura Y, Kino M, Kawashima Y, Yamamoto A,
Kobayashi Y. Ménétrier’s disease evaluated serially by abdomi-
nal ultrasonography. Pediatr Radiol 1997; 27: 178-180.

8. Larsen B, Tarp U, Kristensen E. Familial giant hypertrophic gas-
tritis (Ménétrier’s disease). Gut 1987; 28: 1517-1521.

9. Marks MP, Lanza MV, Kahlstrom EJ, Mikity V, Marks SC, Kvals-
tad RP. Pediatric hypertrophic gastropathy. AJR Am J Roentge-
nol 1986; 147: 1031-1034.

10. Faure C, Besnard M, Hirsch A, Mougenot JF, Peuchmaur M, Ce-
zard JP, Navarro. Chronic hypertrophic gastropathy in a child re-
sembling adult Ménétrier’s disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
1996; 23: 419-421.

11. Suter WR, Neuweiler J, Borovicka J, Binek J, Fantin AC, Meyen-
berger C. Cytomegalovirus induced transient protein-losing hy-
pertrophic gastropathy in an immunocompetent adult. Diges-
tion 2000; 62: 276-279.

12. Lepore MJ, Smith FB, Bonanno CA. Campylobacter-like orga-
nisms in patient with Ménétrier’s disease. Lancet 1988; 1: 466.

13. Bayerdorffer E, Ritter MM, Hatz R, Brooks W, Stolte M. Méné-
trier’s disease and Helicobacter pylori. N Engl J Med 1993; 329:
60.

14. Kawasaki M, Hizawa K, Aoyagi K, Nakamura S, Fujishima M.
Ménétrier’s disease associated with Helicobacter pylori infec-
tion: resolution of enlarged gastric folds and hypoproteinemia
after antibacterial treatment. Am J Gastroenterol 1997; 92: 1909-
1912.

15. Badov D, Lambert JR, Finlay M, Balazs ND. Helicobacter pylori
as a pathogenic factor in Ménétrier’s disease. Am J Gastroente-
rol 1998; 93: 1976-1979.

16. Shimoyama T, Fukuda S, Tanaka M, Mikami T, Yamagata R, Yos-
himura T et al. Healing of cimetidine-resistant Ménétrier’s dise-
ase by eradication of Helicobacter pylori infection. J Clin Gas-
troenterol 1998; 27: 348-350.

17. Kaneko T, Akamatsu T, Gotoh A, Shimodaira K, Shimizu T, Ki-
yosawa K et al. Remission of Ménétrier’s disease after a prolon-
ged period with therapeutic eradication of Helicobacter pylori.
Am J Gastroenterol 1999; 94: 272-273.

18. Madsen LG, Taskiran M, Madsen JL, Bytzer P. Ménétrier’s disea-
se and Helicobacter pylori: normalization of gastrointestinal pro-
tein loss after eradication therapy. Dig Dis Sci 1999; 44:
2307-2312.

19. Simon L, Feher I, Salamon A, Vadasz E. Reversible protein-lo-
sing hypertrophic gastropathy: causal relationship with Helico-
bacter pylori infection, or simple coincidence? Am J Gastroen-
terol 2000; 95: 1091-1092.

20. Raderer M, Oberhuber G, Templ E, Wagner L, Potzi R, Wrba F
et al. Successful symptomatic management of a patient with Mé-
nétrier’s disease with long-term antibiotic treatment. Digestion
1999; 60: 358-362.

21. Bouaniche M, Chassagne P, Landrin I et al. Successful treatment
of protein losing lynphocytic gastritis with omeprazole. J Clin
Gastroenterol 1997; 25: 694-695.

22. Hill ID, Sinclair-Smith C, Lastovica AJ, Bowie MD, Emms M.
Transient protein losing enteropathy associated with acute gas-
tritis and campylobacter pylori. Arch Dis Child 1987; 62:
1215-1219.

23. Oderda G, Cinti S, Cangiotti AM, Forni M, Ansaldi N. Increased
tight junction width in two children with Ménétrier’s disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 1990; 11: 123-127.

24. Cohen HA, Shapiro RP, Frydman M, Varsano I. Childhood pro-
tein-losing enteropathy associated with Helicobacter pylori in-
fection. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1991; 13: 201-203.

25. Yamada M, Sumazaki R, Adachi H, Ahmed T, Matsubara T, Hori
T et al. Resolution of protein-losing hypertrophic gastropathy by
eradication of Helicobacter pylori. Eur J Pediatr 1997; 156:
182-185.


