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INTRODUCCION

La enfermedad de Ménétrier (EM), descrita por primera
vez en 18881, es una rara entidad clinica de etiologfa des-
conocida, caracterizada, macroscépicamente, por la pre-
sencia de pliegues gastricos hipertréficos e, histologica-
mente, por el hallazgo de hiperplasia foveolar masiva con
escasa inflamacion y un marcado incremento del espesor
de la mucosa. Suele asociarse a hipoproteinemia secunda-
ria a la pérdida proteica hacia la luz gastrica.

La presencia de pliegues gastricos hipertroficos no pre-
supone el diagnéstico de EM?, dado que existen otras en-
tidades clinicas que también cursan con hipertrofia de los
pliegues gastricos (tabla 1). Estos procesos deberfan en-
globarse bajo la denominacién de “Gastropatia Hipertrofi-
ca” (incluyendo la EM).

El término “enfermedad de Ménétrier” debe reservarse
para aquellos casos raros que cumplen totalmente la des-
cripcién original: “hiperplasia foveolar masiva sin gastritis”.

El aumento de pérdidas proteicas géstricas puede ha-
llarse ocasionalmente en muchas de estas enfermedades
que estan asociadas con pliegues gastricos engrosados,
pero la pérdida proteica excesiva no es una caracteristica
universal de todos estos procesos; p. €j., no la presenta el
sindrome de Zollinger-Ellison y su presencia en la enfer-
medad de Ménétrier es variable.

La EM en adultos suele presentar una sintomatologia cré-
nica y grave, la pérdida proteica no siempre esta presente
y, s6lo el 25% de los pacientes tienen edemas. El inicio de
los sintomas es insidioso, y las remisiones espontaneas son
excepcionales. El curso habitual es prolongado, sin remi-
sioén y cerca de un 10% presentarin degeneracion maligna.

La presencia de enteropatia pierde-proteinas junto con
hipertrofia de pliegues gastricos en la infancia ha sido eti-
quetada como EM infantil. En los nifios suele ser una si-
tuacion benigna, transitoria y autolimitada, y constituye un
proceso diferente de la EM del adulto (son diferentes el

curso clinico, el prondstico y probablemente la etiologia).
A esta situacion clinica se le conoce en la actualidad como
Gastropatia hipertrofica pierde-proteinas en la infancia
(GHPP), con unos 50 casos publicados hasta la actualidad.

ASPECTOS CLiNICOS DE LA GHPP INFANTIL3

La enfermedad suele presentarse en los primeros afos
de vida, con un predominio de varones. La aparicién de
edemas (a veces con ascitis y/o derrame pleural) constitu-
ye el hallazgo clinico fundamental. Muchos casos presen-
tan sintomas prodrémicos inespecificos (vomitos, diarrea,
dolor abdominal, catarro de vias 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 mas de la mitad de los casos se consta-

TABLA 1. Procesos que pueden cursar con hipertrofia
de pliegues gastricos (gastropatia hipertrofica)

Enfermedad de Ménétrier
Sindrome de Zollinger-Ellison
Enfermedad de Crohn
Gastropatia hipertrofica asociada a infecciones:
Helicobacter pylori
Citomegalovirus
Histoplasmosis
Sifilis
Mycoplasma
Gastritis linfocitica
Sarcoidosis
Gastritis alérgica eosinofilica
Sindrome de Cronkhite-Canada
Neoplasias gastricas (linfoma, sarcoma, etc.)

Tratamiento con prostaglandina E;
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TABLA 2. Diferencias entre la gastropatia hipertroéfica
pierde-proteinas infantil y la enfermedad
de Ménétrier

Enfermedad
de Ménétrier

Gastropatia hipertrofica
pierde-proteinas infantil

Brusco

>90%

Inicio clinica Solapado, crénico

Edemas <25%

Hipertrofia pliegues Cuerpo y fundus Todo estémago
Cronico

(10% degeneran)

Curso Autolimitado benigno

Sin remision
(66% gastrectomia),

Tiempo de resolucion — Semanas

ta la presencia de eosinofilia periférica. Sélo se ha detecta-
do anemia en los casos que han presentado hemorragia
gastrointestinal evidente. En todos se descarta la existencia
de enfermedad hepitica y renal.

La gastropatia hipertrofica pierde-proteinas de la infancia
tiene caracteristicas similares a la EM del adulto, pero exis-
ten diferencias importantes>* que se reflejan en la tabla 2.

Las pérdidas proteicas por el tracto gastrointestinal pue-
den comprobarse mediante la medicion de la oj-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-
tomago. Para ello puede recurrirse a la determinacion del
contenido proteico en jugo gistrico (proteinas totales o
ap-antitripsina) o por gammagrafia abdominal tras inyec-
cién por via endovenosa de albimina-™Tc y comprobar
su acumulacion en el tracto gastrointestinal, apareciendo
primero en el estémago’.

El estudio radiologico baritado del tracto digestivo evi-
dencia la existencia de pliegues gastricos agrandados, en
fundus y cuerpo gastrico, a veces con aspecto irregular, po-
lipoideo. El antro suele estar respetado y no hay afectacion
del intestino delgado. Al no existir patrones de normalidad
del tamano de los pliegues gistricos en pediatria, la inter-
pretacion de los pliegues engrosados suele ser bastante
subjetiva. Ademds, en ocasiones no se comprueban en-
doscépicamente los hallazgos radiolégicos®, por lo que
debe darse un valor relativo a los mismos.

La ecografia abdominal puede demostrar la presencia de
los pliegues gistricos hipertréficos’: se observa un engro-
samiento de los pliegues de la mucosa con varias estruc-
turas hiperecoicas en la capa situada debajo de la mucosa.
Estan 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
caracteristicas de la exploracion (no invasiva e inocua) ha-
cen que constituya un buen método para poder controlar
la evolucioén local de la enfermedad.

La endoscopia comprueba la existencia en cuerpo gas-
trico y en fundus, de pliegues hipertréficos, edemato-
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sos-hiperémicos, recubiertos de un exudado de aspecto
gelatinoso y a veces con erosiones superficiales de bordes
irregulares, dendriticos. Los pliegues son duros al tacto y
no desaparecen con la insuflacion. Eséfago, antro y duo-
deno tienen un aspecto macroscoépicamente normal.

La histologia se caracteriza por la presencia de una hi-
perplasia foveolar, junto con glandulas gastricas dilatadas,
hipertroficas, rellenas de moco, edema e infiltrado infla-
matorio (neutrofilos, eosindfilos y linfocitos y en ocasiones
células plasmaticas). Para efectuar un diagnéstico histol6-
gico de certeza es necesario la biopsia de todo el grosor de
la mucosa®. Las biopsias obtenidas con las pinzas conven-
cionales del endoscopio suelen ser inadecuadas, ya que los
hallazgos caracteristicos se encuentran en la parte mas pro-
funda de la mucosa. También se han descrito casos con
histologfa normal®, por lo que el diagnéstico se basa mu-
chas veces en la combinacion de datos: hipoproteinemia
junto con la comprobacién endoscépica de la hipertrofia
de pliegues y las biopsias superficiales.

Las medidas terapéuticas adoptadas suelen ser de sostén
(seroalbimina, diuréticos, restriccion de sal, dieta hiper-
proteica, nutricion parenteral, anti-Hz o inhibidores de la
bomba de protones). Se describen 4 casos que precisaron
reseccion gastrica para controlar la hemorragia.

La duracion media de la enfermedad (inicio sintomas
hasta desaparicion de los edemas) suele ser de 5 semanas
(rango, 2-18) aunque existe la excepcion de un caso pu-
blicado por Faure!® con una evolucién de mads de 26 se-
manas.

CONSIDERACIONES ETIOLOGICAS

La etiologia de las gastropatias hipertroficas es descono-
cida; las diferencias vistas entre los casos pedidtricos y los
de adultos apuntan la posibilidad de que pueda ser multi-
factorial, o quizas representa una lesion final comun pro-
ducida por multiples causas. En algunos casos® parece
existir una predisposicion hereditaria autosoémica domi-
nante.

Se sabe que diversos estimulos pueden conducir a la
hiperplasia géstrica focal; entre estos estimulos se han con-
siderado toxinas, factores alimentarios, anomalias inmuno-
l6gicas, afecciones autoinmunes, alergia y agentes infec-
Ciosos.

Las enfermedades infecciosas se habian ligado a la hi-
pertrofia de pliegues gastricos desde hace tiempo, asocia-
das a sifilis e histoplasmosis; desde 1971 se han publicado
casos de GH pierde-proteinas infantil asociada a infeccion
por citomegalovirus (CMV) y mas recientemente asociados
a infecciones por Helicobacter pylori (Hp).

En 1971, Lachman publicé 3 casos de GH pierde-protei-
nas en ninos, uno de los cuales presentaba cuerpos de in-
clusién citomegalicos en las células glandulares gistricas;
desde entonces se han ido publicando casos de GH pier-
de-proteinas infantil asociados a infeccién por CMV (alre-
dedor de un 30% de los 50 casos publicados hasta la ac-
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tualidad). Recientemente se ha publicado el primer caso en
un adulto con GH pierde-proteinas asociado a infeccion
por CMV, con la misma evolucion que los casos infanti-
les™, por lo que los autores consideran que debe buscar-
se el CMV en los pacientes que presentan un inicio rapido
de sintomas y pérdidas proteicas importantes por el tracto
gastrointestinal.

La infeccion por el CMV puede ser: @) primaria; ) una
reactivacion de una infeccion latente, o ¢) una reinfeccion
con una cepa antigénica diferente.

El diagnostico de infeccion por CMV se comprueba me-
diante la identificacion y aislamiento del virus en la muco-
sa gastrica: demostracion de los cuerpos de inclusion in-
tranucleares, cultivo, detecciéon de antigenos virales,
determinacion del genoma del CMV por hibridacién in situ
o por técnicas de PCR.

Para diferenciar la primoinfeccion de las reactivaciones
se suele emplear la serologfa, aunque los resultados sean
dificiles 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 indicari-
an infeccion primaria, pueden también reaparecer duran-
te la reactivacién del CMV y no distinguir por lo tanto, en-
tre infeccion primaria o reactivacion de una infeccion
latente.

La demostracion de la presencia del virus la mucosa gés-
trica no descarta la posibilidad de que el CMV sea un in-
vasor secundario en una mucosa lesionada y no el factor
etiologico primario.

Una relacion causal entre infeccién gastrica por CMV y
GH pierde-proteinas se establece mejor detectando el vi-
rus en la mucosa gastrica y ademas comprobando la sero-
conversion y deteccion de IgM-CMV?,

En 1988, Lepore et al'? publican el primer caso de una
paciente afectada de EM, en la que tras 23 anos de evolu-
cion demuestran la presencia de Helicobacter pylori (HP).
El tratamiento erradicador condujo a la curacion de la pa-
ciente.

Desde entonces han aparecido un total de 6 publicacio-
nes'318 con otros tantos pacientes adultos afectos de EM
con evoluciones clinicas de 4 meses a 3 anos, en los que
se demostro la presencia de HP. El tratamiento erradicador
(con diferentes pautas terapéuticas) produjo la curacién cli-
nica y la normalizacién de la mucosa gastrica en todos
ellos, aunque en un caso la mejoria no aparecié hasta trans-
curridos 12 meses después de finalizar dicho tratamiento!”.
Los diferentes autores llegan a la conclusion de que, al me-
nos en un subgrupo de pacientes afectos de gastritis hi-
pertrofica pierde proteina, HP es un factor patogénico y
aquellos que se hallan afectados de una EM deben ser es-
tudiados para descartar la infeccién por HP y deben ser tra-
tados para erradicarlo en caso de comprobar su existencia.

No obstante, Simon et al'® 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 curacién del pa-
ciente. Anteriormente, Raderer?’ habia publicado un pa-
ciente de caracteristicas similares, sin infeccion por HP, en
el que se mantiene una curacion clinica, no histologica, du-
rante 3 afos con la administracion ininterrumpida de tra-
tamiento triple con lansoprazol, claritromicina y metroni-
dazol. La mejoria en este caso estuvo ligada a la asociacion
claritromicina + metronidazol, ya que al cambiarlos por
amoxicilina el paciente empeord a pesar de mantener el
lansoprazol.

Estas dos publicaciones apuntan la posibilidad de que la
infeccion por HP sea una coincidencia en la EM. Ademds,
el efecto beneficioso de los inhibidores de la bomba de
protones no esta estrictamente ligado al tratamiento erra-
dicador?!.

Se han publicado 6 nifios en 4 trabajos®*?, asociando la
presencia de infeccion por Hp con la GH pierde-proteinas
infantil. En cuatro?22425 |a curacién se inicia, segin 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 evolucion clinica en que esta mejorfa también podria ser
atribuida al curso natural autolimitado del proceso; ade-
mids, en uno de los casos no se consigue la erradicacion
del germen®?.

En los 2 pacientes no tratados, la curacion espontinea se
produce a los 2 meses de evolucién; en uno se comprue-
ba el aclaramiento natural del germen®?, mientras que en
el otro, no soélo persistia tras la curacién sino que habian
empeorado las lesiones de gastritis cronica asociadas al HP.

Hasta el momento actual parece que la infecciéon por HP
como agente causal de la GH pierde-proteinas infantil sea
muy poco probable y que el germen posiblemente es un
mero “espectador” en la aparicion y en la evolucion del
proceso en 1os ninos.

En sintesis, la GH pierde-proteinas se sospechara en ni-
fos que, de forma brusca, presentan edemas y en los que
se descarta una enfermedad hepatica y renal; debera estu-
diarse la posibilidad de infeccién asociada por CMV y/o
HP. Aunque no se trate del agente causal, se recomienda
efectuar tratamiento erradicador de la infeccién por HP de-
mostrada, dado que se considera que puede afectar la evo-
luciéon de la enfermedad. Creemos que la GHPP infantil
asociada a infeccion por CMV debe ser mis frecuente de
lo que se diagnostica, ya que solo son evidentes aquellos
casos en los que el deterioro clinico provocado por la pér-
dida excesiva de proteinas origina una clinica que motiva
el estudio de estos pacientes.
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