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RESUMEN

La enfermedad de Ménétrier es una entidad clinica poco
frecuente que se caracteriza por un engrosamiento de los
pliegues gastricos, secundario a una hiperplasia de las célu-
las mucosas foveolares, frecuentemente asociada con pérdi-
da de proteinas entéricas e hipoalbuminemia. Su etiologia es
desconocida, si bien en los ultimos afios se ha relacionado
con la infeccion por Helicobacter pylori. Presentamos el caso
clinico de un varén de 38 afios con una gastroenteropatia
«pierde proteinas» causada por la enfermedad de Méné-
trier, en la cual la erradicaciéon de la infeccion por H. pylori
se siguié de una mejoria sintomatica y de la resolucion de la
hipoalbuminemia. De acuerdo con el criterio de otros auto-
res, opinamos que se debe investigar la presencia de infec-
cién por H. pylori en todos los pacientes con enfermedad de
Ménétrier. En caso de confirmarse, la terapia erradicadora
es la primera opcion de tratamiento.

RESOLUTION OF MENETRIER’S DISEASE AFTER
ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI
INFECTION

Ménétrier’s disease is an infrequent clinical entity characte-
rized by thickening of the gastric folds secondary to hyper-
plasia of the foveolar mucosa cells, frequently associated
with loss of enteric proteins and hypoalbuminemia. Its etio-
logy is unknown, although in the last few years it has been
related to Helicobacter pylori infection. We present the case
of a 38-year-old man with protein-losing gastroenteropathy
caused by Ménétrier’s disease, in whom eradication of
H. pylori infection was followed by symptom improvement and
resolution of hypoalbuminemia. In agreement with the criteria
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of other authors, we investigate the presence of H. pylori infec-
tion in all patients with Ménétrier’s disease. When positive,
the first-line treatment consists of eradication therapy.

INTRODUCCION

La enfermedad de Ménétrier es una entidad clinica poco
frecuente, caracterizada por una hiperplasia de las células
mucosas foveolares que conduce a un aumento del tama-
fio de los pliegues gastricos. Sus manifestaciones mas fre-
cuentes son epigastralgia, nduseas, vomitos, pérdida de
peso y pérdida de proteinas entéricas con hipoalbumine-
mia'. Su etiologia es desconocida, si bien en los dltimos
afos se ha relacionado con la infeccién por Helicobacter
pylori, ya que existen diversas observaciones clinicas que
describen cdmo la erradicacién de la infeccién se sigue de
la resolucién tanto del engrosamiento de pliegues como
de la hipoalbuminemia®®. Presentamos el caso clinico de
un paciente con gastroenteropatia «pierde proteinas» se-
cundaria a la enfermedad de Ménétrier, que mostré una
mejoria sintomdtica significativa asi como la resolucién
de la hipoalbuminemia tras erradicar la infeccién por
H. pylori.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 38 afios, fumador de 40 cigarrillos/dia, con hédbito endlico im-
portante (superior a 80 g/dia) y antecedentes de espondiloartrosis y lin-
foma de Hodgkin, en remision completa desde 1994, después de haber
recibido tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia. Se le
remitié a la consulta externa de Aparato Digestivo en julio de 2001 por
presentar, desde hacia unos 6 meses, dolor abdominal localizado en el
epigastrio de predominio posprandial, sensacién nauseosa y vOmitos,
deposiciones diarreicas de consistencia liquida y pérdida importante de
peso. No referia fiebre, sudacién nocturna ni consumo de antiinflamato-
rios no esteroideos. En la exploracién fisica destacaban signos de mal-
nutricion, caquexia y edema maleolar y pretibial en las extremidades in-
feriores. Las determinaciones analiticas mostraban como datos de
interés: hipoproteinemia e hipoalbuminemia (proteinas totales: 4,5 g/dl;
albumina: 1,7 g/dl) y un patrén mixto de citdlisis y colestasis disocia-
da —alaninaaminotransferasa/aspartatoaminotransferasa (ALT/AST):
95/225 Ul/l; fosfatasa alcalina/gammaglutamiltranspeptidasa (FA/GGT):
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Fig. 1. Estudio radiolégico gastroduodenal. Se observan engrosamiento y
tortuosidad de los pliegues del fundus y el cuerpo gdstrico, junto con irre-
gularidad y espiculacion en la pared de la curvatura mayor gdstrica.

138/710 UI/1; bilirrubina: 1,1 mg/dl)—. El hemograma, la velocidad de
sedimentacion globular y el estudio de coagulacion fueron normales. Se
realizaron también serologias para hepatitis B y C, que fueron negativas,
coprocultivos y pardsitos en heces (n = 3), igualmente negativos, un se-
dimento de orina que no mostrd alteraciones significativas, una ecogra-
fia abdominal que evidenciaba un I6bulo hepdtico derecho con ecogeni-
cidad alterada indicativa de infiltracién neopldsica o esteatosis, y un
estudio radiolégico gastroduodenal que objetivd un engrosamiento de
pliegues gastricos, con mucosa irregular y espiculada (fig. 1). Posterior-
mente, se realizé una endoscopia digestiva alta en la que se evidencid
un engrosamiento de los pliegues del fundus y el cuerpo géstrico, con
mucosa aparentemente normal. Se tomaron biopsias de la mucosa gds-
trica del cuerpo gastrico que no demostraron la existencia de alteracio-
nes histopatolégicas significativas. Ademds, el paciente fue valorado
por hematologia, donde se le realizé una tomografia computarizada to-
racoabdominal en la que no se observaban hallazgos indicativos de reci-
diva del linfoma, ademds de una biopsia hepdtica en la que se observo
Unicamente una esteatosis macrovesicular.

En septiembre de 2001, dado el importante deterioro del estado general,
se decidio el ingreso hospitalario para iniciar nutricién parenteral total y
completar el estudio diagnéstico. Se efectué nuevamente un andlisis de
sangre (albimina: 1,5 mg/dl; AST/ALT: 101/207 UI/l; FA/GGT: 167/
564 Ul/I; ceruloplasmina: 18 mg/dl; colesterol: 184 mg/dl; transferrina:
105 mg/dl; alfa-1-antitripsina: 139 mg/dl), perfil de inmunoglobulinas
(M: 41; inmunoglobulinas G y A normales) y una determinacion de gas-
trina sérica que estaba discretamente elevada (198 pg/ml; valor normal:
20-110 pg/ml). Dada la sospecha clinica de gastropatia hiperpldsica, se
efectué una segunda endoscopia digestiva alta, asi como una macro-
biopsia con asa de diatermia de uno de los pliegues del cuerpo géstrico.
El examen histolégico de esta segunda biopsia demostré un engrosa-
miento de la mucosa, con aumento importante del nimero de glandulas
foveolares, ocasionales dilataciones quisticas en las glandulas mds pro-
fundas y edema de la lamina propia con un discreto infiltrado linfocita-
rio (figs. 2 y 3), hallazgos muy indicativos de enfermedad de Ménétrier.
Con las tinciones realizadas (hematoxilina-eosina y Giemsa) no se ob-
servaron microorganismos del tipo H. pylori en la superficie de la mu-
cosa.

La evolucion del paciente tras iniciar tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (40 mg de omeprazol por via intravenosa cada 8 h 'y
posteriormente pantoprazol a dosis de 40 mg/24 h) y nutricién parente-
ral total fue favorable, con desaparicion del dolor abdominal y los vémi-
tos, y normalizacién del ritmo deposicional. Si bien la mayoria de los
parametros biolégicos se normalizé (ceruloplasmina: 29 mg/dl; coleste-
rol: 190 mg/dl; transferrina: 272 mg/dl; alfa-1-antitripisna: 217 mg/dl),
persistia la hipoalbuminemia (albimina: 2,4 g/dl). Se dio de alta hospi-
talaria al paciente y tras suspender el pantoprazol durante 15 dias se rea-
1iz6 un test del aliento con urea "*C que resulté positivo (valor delta:
20,9). Se indicé tratamiento con claritromicina (500 mg/12 h), amoxici-
lina (1 g /12 h) y pantoprazol (40 mg/12 h) durante 7 dias, y a los
40 dias de finalizar el tratamiento se realiz6 un nuevo test del aliento
con urea 3C que resulté negativo (valor delta: 0,92) y confirmé la erra-
dicacion de la infeccion por H. pylori. Actualmente, tras 15 meses de
seguimiento, el paciente estd asintomdtico, no lleva ningin tratamiento
antisecretor y las concentraciones de albiimina permanecen en el rango
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Fig. 2. Macrobiopsia gdstrica. Se observa un engrosamiento de la mu-
cosa junto con hiperplasia foveolar y dilatacion quistica de las gldndu-
las proximas a la submucosa (hematoxilina-eosina, X5).

Fig. 3. Imagen en aumento de la mucosa gdstrica, donde se aprecian
con detalle la dilatacion quistica glandular y un discreto infiltrado de
linfocitos en la ldmina propia (hematoxilina-eosina, x20).

normal (3,7 g/dl). Al finalizar el tratamiento erradicador se propuso la
realizacién de una nueva endoscopia digestiva alta, para comprobar
la mejoria histolégica, pero el paciente no aceptdé una nueva exploracion.

DISCUSION

La enfermedad de Ménétrier es una entidad clinica poco
frecuente que se caracteriza por un aumento de tamafio de
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TABLA 1. Casos clinicos publicados de gastropatia hiperplasica con hiperplasia foveolar masiva (enfermedad de Ménétrier)

asociada a infeccidn por Helicobacter pylori

Test de la ureasa

Autores | Afio | Edad | Sexo Diagndstico Tratamiento Erradicacion | Mejoria clinica | Seguimiento
Bayerdoffer et al> 1994 28 Mujer Histologia Oy Al4 dias Nit St 2 afios
Kawasaki et al® 1997 46 Mujer Histologia 0,CyM7 dias Si Si 6 meses
Badov et al* 1998 37 Varéon Histologia, B, AyM 14 dias Si Si 6 meses
test de la ureasa
y serologia
Shimoyamaetal® 1998 26 Mujer Histologia L,CyE 14 dias Si Si 6 meses
Kaneko et al® 1999 34 Varén Histologia Oy A 14 dias Nit Si(alos 6 meses) 2 afios
Raderer et al’ 1999 79 Mujer Serologia L,CyM 14 dias —* Si (mantenimiento 3 afios
conCy M)
Madsen et al® 2000 53 Varén Histologia 0,Cy A7dias Nit St 1 afio
Test de aliento
Di Vita et al’ 2001 51 Varéon Histologia L,Cy A 14 dias Si Si 1 afio

A: amoxicilina; B: bismuto; C: claritromicina; E: ecabet sodico; L: lansoprazol; M: metronidazol; O: omeprazol.
*#*No se pudo comprobar la erradicacion de la infeccion al realizarse el diagndstico mediante serologfa.

los pliegues del fundus y cuerpo géstrico. Histoldgica-
mente cursa con hiperplasia de las células mucosas foveo-
lares y atrofia del territorio glandular oxintico. Con fre-
cuencia suele asociarse hipoalbuminemia, secundaria a la
pérdida de proteinas en la mucosa gdstrica, y, si el grado
de atrofia glandular es marcado, no es infrecuente obser-
var un estado de hipoclorhidrial. Se desconoce cudles son
la etiologia y patogenia de este trastorno, si bien en los
ultimos afios se ha implicado al factor transformador de
crecimiento alfa (TGF-a) y la infeccién por H. pylori. El
TGF-a es una citocina cuya presencia estd aumentada en
las células de la mucosa géstrica de los pacientes con en-
fermedad de Ménétrier, y que en estudios con animales
de experimentacion ha demostrado inducir cambios simi-
lares a los observados en esta enfermedad, como hiper-
plasia de las células mucosas, aumento en la produccion
de moco e inhibicién de la secrecién édcida géstrica'®.
Ademads, existe una forma de la enfermedad de Ménétrier
en nifios asociada a la infeccion por citomegalovirus en la
que también se ha evidenciado una sobreexpresion del
TGF-0. en la mucosa géstrica'l.

La infeccioén por H. pylori es otro factor que en los ulti-
mos afios se ha relacionado con la enfermedad de Mé-
nétrier. Hay varias lineas de evidencia que apoyan esta
asociacion. Por un lado, se ha demostrado una alta preva-
lencia de H. pylori en pacientes con pliegues géstricos en-
grosados. Stolte et al'? revisaron el estudio histolégico de
la mucosa gastrica de 138 pacientes con pliegues gastri-
cos engrosados y encontraron una prevalencia de infec-
cién por H. pylori del 88,4%. Por otra parte, algunas ob-
servaciones clinicas describen cdmo la erradicacion de la
infeccion se sigue de la resolucidn tanto del engrosamien-
to de pliegues como de la hipoalbuminemia (tabla 1)>°.
Sin embargo, existe controversia sobre si la enfermedad
de Ménétrier y la gastropatia hiperpldsica asociada a la
infeccién por H. pylori son la misma entidad clinicopato-
l6gica, ya que en esta ultima suele haber una también hi-
perplasia de las glandulas oxinticas, que condiciona una
hipersecrecion acida gastrica, y un mayor infiltrado linfo-
citario en la ldmina propia!?2. Ademds, es posible que al-
gunos casos descritos en el pasado como enfermedad de
Meénétrier sean en realidad algin tipo diferente de gastro-
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patia con pliegues engrosados. Wolfsen et al'® revisaron a
23 pacientes previamente diagnosticados de enfermedad
de Ménétrier y caracterizaron 2 tipos diferentes de enfer-
medad segtn el patrén histoldgico: a) la gastritis hipertré-
fica linfocitica, en la que predomina un infiltrado infla-
matorio con presencia de linfocitos intraepiteliales y en
la ldmina propia, y hay unicamente hiperplasia foveolar
leve, y b) la hiperplasia foveolar masiva, en la cual predo-
minan el engrosamiento de la mucosa y la hiperplasia fo-
veolar. La primera deberfa considerarse una forma de
gastritis linfocitica, mientras que la segunda seria la que
se corresponderia realmente con la enfermedad de Méné-
trier. Sin embargo, a pesar de esta diferenciacién histol6-
gica, no se observaron diferencias entre ambas en rela-
cién con la presentacion clinica ni con la prevalencia de
infeccioén por H. pylori. Ademads, todos los casos de gas-
tropatia hiperpldsica asociados a la infeccién por H. pylo-
ri descritos en la bibliografia, tanto si son de hiperplasia
foveolar masiva como de gastritis hipertréfica linfocitica,
se benefician por igual del tratamiento erradicador>®!4,
En nuestro paciente, el diagndstico se establecid sobre la
base de criterios clinicos (hipoalbuminemia), radiolégicos
(engrosamiento de los pliegues gastricos) e histologicos
(hiperplasia foveolar, dilatacién quistica glandular y prac-
ticamente ausencia de infiltrado inflamatorio en la ldmina
propia); estos ultimos eran mds representativos de una en-
fermedad de Ménétrier que de otro tipo de gastropatia con
pliegues géstricos engrosados.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, en una serie
de 40 pacientes con pliegues gdstricos engrosados se ob-
servo que las mds frecuentes eran la epigastralgia, aste-
nia, anorexia, pérdida de peso, vomitos y edemas perifé-
ricos'>. La presencia de hipoalbuminemia y pérdida
entérica de proteinas es muy variable; oscila en las dife-
rentes series entre el 20 y el 80% de los pacientes'>16. La
pérdida de proteinas en la mucosa gastrica podria estar en
relacién con la presencia de pequefias ulceraciones super-
ficiales y alteraciones en la unién intercelular; asimismo
podria contribuir a ella un cierto grado de linfangiectasia
submucosa'’. La presencia de hiposecrecién dcida es un
hallazgo frecuente (hasta en el 75% en alguna serie de pa-
cientes), que estd en relacioén con la disminucién de las
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células parietales y la hipoclorhidria asociada'. Sin em-
bargo, no es un hallazgo constante (en alguna serie de pa-
cientes no se observaron diferencias en las cifras de aci-
dez entre pacientes con enfermedad de Ménétrier y en
otros grupos control) y su presencia no es necesaria para
establecer el diagndstico'®.

Los criterios para el diagndstico deben ser estrictos, ya
que diversas entidades clinicas pueden ocasionar un en-
grosamiento de los pliegues gdstricos!*!°. Para establecer
el diagnéstico de enfermedad de Ménétrier se deben iden-
tificar: a) pliegues gastricos engrosados en el fundus y el
cuerpo gastrico, y b) histolégicamente, hiperplasia foveo-
lar, atrofia glandular y engrosamiento marcado de la mu-
cosa, sin infiltracién linfocitaria del epitelio. Habitual-
mente es necesario realizar una macrobiopsia de los
pliegues gastricos localizados en el fundus o cuerpo gas-
trico para poder visualizar todo el espesor de la mucosa'®.
En nuestro paciente las biopsias realizadas inicialmente
con pinzas convencionales no fueron suficientes para es-
tablecer el diagndstico, y fue necesario realizar una ma-
crobiopsia con asa de diatermia. Es importante también
realizar una determinacién de gastrina sérica, para excluir
un sindrome de Zollinger-Ellison, trastorno que también
puede cursar con pliegues gastricos engrosados, en este
caso en relacion con una hiperplasia de las células parie-
tales gdstricas. Otras causas de engrosamiento de pliegues
gastricos como el linfoma y el adenocarcinoma gastrico
pueden descartarse razonablemente al realizar una macro-
biopsia gastrica.

Dado el posible papel etiopatogénico de H. pylori en las
gastropatias hiperpldsicas, se debe investigar su presencia
ya que, en caso de demostrarse la infeccion, la erradica-
cién del microorganismo es la primera opcién terapéu-
tica”. En nuestro paciente, el estudio histolgico de las
muestras de mucosa del cuerpo géstrico resulté negativo
y el diagnéstico de la infeccion se realizé mediante un
test del aliento con urea '*C. Este hecho es infrecuente, ya
que practicamente en la totalidad de los casos de enfer-
medad de Ménétrier asociados a H. pylori se pudo de-
mostrar su presencia en la mucosa gastrica. Por este moti-
vo, se realiz6 una segunda revision de los estudios
histolégicos y se descarté que el paciente hubiera tomado
antibidticos e inhibidores de la bomba de protones en los
dias previos a la realizaciéon de cada una de las biopsias
gastricas, hechos que podrian haber producido un aclara-
miento del microorganismo en la mucosa géstrica y un
falso resultado negativo en el estudio histolégico. Si bien
el diagnéstico de infeccién puede parecer dudoso, ya
que el paciente tiene 2 estudios histoldgicos negativos y
Unicamente un test del aliento positivo, hay varios aspec-
tos que llevan a pensar firmemente en la existencia de in-
feccion por H. pylori. Por un lado, el valor delta en el test
del aliento fue superior a 20, lo cual se ha asociado a una
fiabilidad diagndstica de infeccién del 100%*°. Por otro
lado, el hecho de que el paciente respondiera a la erradi-
cacién de manera tan espectacular va claramente a favor
de que existiera infeccién por H. pylori, dado que no te-
nemos ninguna explicacion légica alternativa. Ademads, es
bien sabido que determinadas patologias relacionadas con
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la infeccién por H. pylori como, por ejemplo, el linfoma
MALT, modifican el medio intragéstrico de manera que
la densidad de la infeccién disminuye extraordinariamen-
te y el diagndstico de infeccién es a veces muy dificil?!.
Dado que la sensibilidad de los tests diagndsticos invasi-
vos (histologia, test de ureasa, cultivo) puede verse altera-
da por esta modificacién del medio intragdstrico, asi
como por la distribucién parcheada de la infeccién en la
mucosa géstrica, en los pacientes con sospecha de enfer-
medad de Ménétrier creemos necesario confirmar la au-
sencia de infecciéon mediante pruebas no invasivas como
el test del aliento con urea *C o la serologia.

El tratamiento de la enfermedad de Ménétrier depende de
la coexistencia o no de infeccién por H. pylori. En el pri-
mer caso, la primera opcién terapéutica es la erradicacion
del microorganismo, como ya se ha mencionado con an-
terioridad. Hasta el momento, en todos los casos de gas-
tropatia hiperpldsica asociada a H. pylori, tanto si se trata
de hiperplasia foveolar masiva o de gastritis hipertréfica
linfocitica, la erradicacién del microorganismo se sigue
de una mejorfa sintomdtica y de la resolucién del en-
grosamiento de los pliegues gastricos y la hipoalbumine-
mia2®'4. Unicamente existe un caso —una paciente de 79
afios— en el que el diagndstico de infeccidn se establecid
por serologia, que presentd reaparicion de la clinica a las
2 semanas de finalizar el tratamiento de erradicacién y
que requiri6 la administracién continuada de claritromici-
na y metronidazol para mantenerse asintomdtica’. La res-
puesta clinica se observa habitualmente a los pocos dias
de finalizar el tratamiento, si bien en algun caso la resolu-
cion de los sintomas requiri6 un periodo de hasta
6 meses®. Las pautas de erradicacién empleadas en los di-
ferentes casos clinicos descritos han sido muy variables,
tanto en la combinacién de antibiéticos como en su dura-
cion, si bien en todos ellos fue suficiente un dnico trata-
miento para conseguir la erradicaciéon del microorganis-
mo (tabla I). Stolte et al*? trataron con una pauta de
omeprazol y amoxicilina a 47 pacientes con gastritis
de pliegues gigantes asociada a infeccién por H. pylori. Se
erradicé la infeccién en 40 pacientes (85,1%), de los cuales
en 36 se normalizaron los pliegues géstricos, 1 presento re-
gresioén y en 3 persistieron los pliegues engrosados; en 2 de
estos ultimos, se demostré posteriormente la presencia de
un carcinoma en anillo de sello. Ninguno de los 7 pacientes
en los que no se erradicd la infeccién present6 disminucion
del tamafio de los pliegues géstricos.

En los casos en los que no se demuestre la presencia de
H. pylori se debe iniciar tratamiento con antisecretores
(anti-H, o inhibidores de la bomba de protones) y, en el
caso de no existir respuesta, ensayar tratamiento con far-
macos anticolinérgicos, prednisona o prostaglandinas's.
Sin embargo, ninguno de estos tratamientos ha demostra-
do tener una eficacia consistente. Existe algtiin caso des-
crito de respuesta a la administracién de octreotida (100 pg/
12 h por via subcutdnea)®® y un anticuerpo monoclonal
frente al receptor del factor de crecimiento epidérmico®.
El tratamiento quirdrgico es la dltima opcidn terapéutica,
y la gastrectomia deberia indicarse tinicamente en los pa-
cientes que presentan dolor epigdstrico invalidante o hi-
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poalbuminemia con edemas periféricos, que no responden
a ninguna de las medidas anteriores.

En conclusion, la enfermedad de Ménétrier es una entidad
clinica poco frecuente de etiologia desconocida que po-
dria estar relacionada con la infeccién por H. pylori. Aun-
que no hay evidencias concluyentes, creemos indicado,
de acuerdo con el criterio de otros autores, investigar y
erradicar la infeccién en todos aquellos casos en los que
se demuestre su presencia.
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