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Una causa infrecuente de anemia ferropénica:
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Resumen

La enfermedad de Ménétrier es una causa atipica de gastro-
patia que se caracteriza por la presencia de pliegues mucosos
gdstricos engrosados y por la pérdida secundaria de protei-
nas. Para su diagndstico, una vez excluidas otras causas de
engrosamiento de los pliegues gdstricos, son necesarios datos
clinicos, endoscdpicos e histolégicos. El abordaje quiriirgico
constituye el tratamiento cldsico. Sin embargo, la aparicion
de nuevos tratamientos médicos comienza a relegar la opcion
quiridrgica a casos graves o refractarios.

Palabras claves. Anemia ferropénica, Ménétrier, lanredtido.

An infrequent cause of iron-deficiency
anemia: Ménétrier disease

Summary

Ménétrier disease is a rare condition of an unknown ori-
gin, with a wide spectrum of clinical signs and symptoms at
presentation. Diagnosis is made through the combination of
clinical, analytical, endoscopic and histological data. Sur-
gery is the classical treatment. However, new medical ap-
proaches have emerged.
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La enfermedad de Ménétrier es una entidad infre-
cuente de etiologfa desconocida que puede presentarse
con una gran variedad de manifestaciones clinicas entre
las que se encuentra la anemia por pérdidas digestivas.
Ante la ausencia de criterios estandarizados, para alcanzar
el diagnéstico es preciso combinar hallazgos clinicos, en-
doscépicos e histolégicos. La reseccién géstrica constituye
el tratamiento cldsico, sin embargo, la aparicién de nuevos
tratamientos médicos comienza a relegar la opcién quirir-
gica a casos graves o refractarios. Presentamos un caso de
esta inusual enfermedad y la revisién de la literatura.

Caso clinico

Varén de 52 afios de origen irani, ex-fumador, con
antecedentes de hipertensién arterial, adenocarcinoma
de colon tratado con hemicolectomia derecha en el afo
2008, valvuloplastia por insuficiencia mitral grave secun-
daria a prolapso mitral e infarto agudo de miocardio con
implante de szent farmacoactivo en el afio 2009. En julio
de 2013 comenzd a estudiarse por anemia ferropénica
(hemoglobina 11,7 g/dl; ferritina 5,30 ng/ml; ferremia:
109 ug/dl) sin pérdida de peso ni otra sintomatologia
asociada. Se realizé una colonoscopia que no mostré ha-
llazgos relevantes y una videoendoscopia digestiva alta
(VEDA) en la que se observaron pliegues géstricos engro-
sados con formaciones pseudopolipoideas de predominio
antral y corporal con una mucosa eritematosa, edema-
tosa, nodular y friable. La histologfa revel6 hiperplasia y
dilatacién de las foveolas glandulares sin observar signos
de malignidad ni identificar Helicobacter pylori. En el
2008 el paciente presentaba un estudio endoscépico alto
normal. Se inicié tratamiento con hierro por via oral y
posteriormente parenteral por falta de respuesta. En abril
de 2014, ante la aparicién de hipoproteinemia progresiva
(proteinas totales 4,8 g/dl), se realiz6 una nueva VEDA
en la que se visualizé mayor afectacién macroscépica (Fi-



Anemia, hipoproteinemia y anasarca

Ana Garcfa Garcfa de Paredes y col

gura 1). Se tomaron multiples biopsias y se realizé una
macrobiopsia con un asa de polipectomia que mostr6 una
mucosa constituida por un componente glandular con
hiperplasia foveolar y dilataciones quisticas, erosién del
epitelio de superficie y un estroma edematoso y conges-
tivo con fibras musculares lisas e infiltrando inflamatorio
mixto con frecuentes eosinéfilos (Figura 2). Los hallaz-
gos endoscépicos e histolégicos, junto con la aparicién
de la hipoproteinemia e hipoalbuminemia llevaron a
plantear el diagnéstico de enfermedad de Ménétrier una

Figura 1. La endoscopia digestiva alta muestra pliegues gdstricos
engrosados con una mucosa edematosa y eritematosa.

Figura 2. El estudio histolégico muestra una mucosa gdstrica con
hiperplasia foveolar y dilataciones quisticas.
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vez descartadas otras causas de engrosamiento de los plie-
gues géstricos como el sindrome de Zollinger Ellison, las
gastropatias infiltrativas o los sindromes polipdsicos (el
estudio de los genes APC y MUTYH responsables de la
poliposis adenomatosa familiar no detecté ganancias ni
pérdidas de material genético). Inicialmente se intentd
un manejo conservador: se suspendié el tratamiento an-
tiagregante y se indicé tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones y lanreétido 60 mg cada 28 dias. A
pesar de estas medidas, las cifras de hemoglobina y de las
proteinas totales continuaron en descenso, junto con un
deterioro marcado del estado general y la aparicién de
deposiciones melénicas. Ante este escenario, se propuso
tratamiento quirdrgico que el paciente rechazé por lo que
se planted la posibilidad de tratamiento con cetuximab.
Sin embargo, el empeoramiento analitico (proteinas to-
tales 2,6 g/dl; albimina 1,3 g/dl; hemoglobina 7,7 g/
dl) a pesar de nutricién parenteral domiciliaria asociado
a la aparicién de edema en miembros inferiores, ascitis
y derrame pleural llevaron al paciente a reconsiderar su
postura. Finalmente, se llevé a cabo la gastrectomia total
sin complicaciones. Las alteraciones analiticas se norma-
lizaron a las dos semanas con rédpida mejorfa clinica. En
la dltima visita, seis meses tras la cirugifa, el paciente se
encontraba asintomdtico.

Discusién

La enfermedad de Ménétrier, también llamada gastro-
patia hipersecretora hiperplésica o gastropatia hipertréfica
pierde proteinas, es una infrecuente entidad adquirida de
prevalencia desconocida descrita en autopsias en 1888 por
Pierre Eugeéne Ménétrier. Mds frecuente en varones de edad
media, puede presentarse en ambos sexos y a cualquier edad,
existiendo una variante infantil de mejor prondstico.

La patogénesis de esta enfermedad continda sin ser
bien comprendida. La hipdtesis més aceptada apunta a
una sobreproduccién del factor de crecimiento transfor-
mante alfa (TGF-alfa) que produce un aumento de la
activacién del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) resultando en una proliferacién excesiva de
las células mucosas del fundus y el cuerpo gastrico.>? Asi-
mismo, el TGF-alfa estimula la produccién de mucina a
nivel géstrico e inhibe la secrecién 4cida, hecho que expli-
ca la situacién de la hipoclorhidria con niveles normales
o ligeramente aumentados de gastrina observados en esta
enfermedad.” Por otro lado, el citomegalovirus (CMV)
parece jugar un papel importante en la forma infantil al
interaccionar con el EGFR y estimular la proliferacién
epitelial. En esta variante, la resolucién de la infeccién
suele acompafarse de la normalizacién mucosa.> © En
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adultos se ha identificado la presencia de CMV de forma
anecdética.” Se ha sugerido la posible participacién del
Helicobacter pylori en la patogenia de esta enfermedad y
la regresién de la misma tras el tratamiento erradicador.®
Existen casos publicados que asocian esta enfermedad con
el virus del herpes simple,” el mycoplasma pneumoniae'® y
la colitis ulcerosa."" No se dispone de criterios diagndsti-
cos definidos por lo que es necesario la combinacién de
hallazgos clinicos, endoscépicos e histolégicos para reali-
zar el diagnéstico.

Clinicamente puede presentar una gran variedad de
manifestaciones como epigastralgia, astenia, anorexia,
pérdida de peso, nduseas, vémitos, hemorragia digestiva
o diarrea. Es caracteristica la presencia de hipoproteine-
mia e hipoalbuminemia sin proteinuria, que en ocasiones
condiciona la aparicién de edema periférico, ascitis, de-
rrame pleural o pericdrdico.' El paciente de nuestro caso
presentd inicialmente anemia secundaria a las pérdidas
digestivas como tnica manifestacién de la enfermedad.
Sin embargo, con el tiempo desarroll$ clinica secundaria
a la pérdida de proteinas a través de la mucosa géstrica.

La forma infantil suele presentarse a edades tempranas
y se resuelve de forma espontdnea en pocas semanas.® Sin
embargo, en adultos la enfermedad suele cronificarse y se
considera una entidad premaligna por predisponer a la apa-
ricién de cdncer géstrico. La magnitud de este riesgo no estd
bien establecida por la escasa prevalencia de la enfermedad."

Endoscépicamente es caracteristica la presencia de
pliegues mucosos géstricos gigantes, tortuosos y de aspec-
to cerebriforme que no se aplanan con la insuflacién. La
mucosa muestra un aspecto polipoideo, mamelonado o
nodular con 4reas erosionadas e incluso ulceradas. Afecta
predominantemente a la curvatura mayor del cuerpo y
al fundus con el antro generalmente preservado. La afec-
tacién antral como en el caso presentado no excluye la
posibilidad de enfermedad de Ménétrier."? Es frecuente
encontrar un aumento de la secrecién de moco y un pH
alcalino en el aspirado gdstrico."

La histologfa es caracteristica pero no patognomonica.
Muestra una hiperplasia foveolar difusa intensa, las criptas
son grandes y dilatadas, y hay pérdida de células parietales
y principales que son sustituidas por células mucosas, pu-
diendo existir un leve infiltrado inflamatorio con eosinéfi-
los en la ldmina propia.'> La biopsia convencional en mu-
chas ocasiones no logra una profundidad suficiente para
demostrar la pérdida de las gléndulas oxinticas, por lo que
se recomienda la realizacién de una macrobiopsia con asa
de polipectomia que incluya la muscular de la mucosa. En
todos los casos debe descartarse la infeccién por Helicobac-
ter pyloriy al menos, en la forma infantil, el CMV.
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La enfermedad puede conducir a una desnutricién
calérico-proteica, es de gran importancia el tratamiento
de soporte con dieta hiperproteica y suplementos nutri-
cionales y en ocasiones incluso nutricién parenteral como
en el caso presentado. En las formas infantiles suele ser
suficiente el tratamiento conservador; el uso de ganci-
clovir se reserva para casos graves y/o prolongados, pa-
cientes inmunocomprometidos o neonatos.® La gastrec-
tomia total o subtotal con preservacién antral constituye
el tratamiento clésico al lograr la curacién y eliminar el
potencial riesgo de cdncer géstrico. Hasta la fecha, no se
han realizado ensayos clinicos para evaluar el tratamiento
médico. En casos con infeccién documentada por Helico-
bacter pylori se recomienda su erradicacién ya que de for-
ma anecddtica se ha observado regresién de la hiperplasia
mucosa. Se han documentado casos y series de casos en
los que se emplean antagonistas de los receptores H2, in-
hibidores de la bomba de protones, anticolinérgicos y oc-
tredtide con resultados variables. Existen en la literatura
pacientes tratados con octredtide con rdpida y mantenida
resolucién de la clinica y pérdida de proteinas a pesar de
la persistencia de los pliegues géstricos engrosados.'*'® En
el afio 2000, Burdick y col” emplearon un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el EFGR, el cetuximab, en
un paciente con enfermedad avanzada y refractaria a va-
rios tratamientos con mejorfa precoz de la sintomatologia
y de la hipoalbuminemia. Posteriormente, otros pacientes
han sido tratados con cetuximab con buenos resultados.'®
En un estudio no controlado con nueve pacientes con
enfermedad grave se objetivé la mejorfa histolégica con
minimos efectos adversos en los siete pacientes que com-
pletaron el tratamiento.” A pesar de todo, cinco pacientes
precisaron cirugfa. Por otro lado, se ha documentado re-
currencia de la enfermedad tras respuesta inicial favora-
ble,* lo que lleva a cuestionar el entusiasmo inicial.

La aparicién de diversas alternativas terapéuticas ha
supuesto un avance importante para los pacientes con
alto riesgo quirtdrgico o que rechazan la cirugfa. A pesar
de que la evidencia es todavia escasa, dada la agresividad
de la cirugfa y la posibilidad de mantenerla como rescate
terapéutico, parece razonable al menos intentar el trata-
miento conservador y relegar la opcién quirdrgica a casos
graves o refractarios como el presentado. Si se opta por
el tratamiento conservador, es importante el seguimiento
endoscépico por la posibilidad de malignizacion.

Conclusion

La enfermedad de Ménétrier es una causa infrecuen-
te de anemia ferropénica. La aparicién de diversos trata-
mientos médicos comienza a permitir relegar la cirugia a
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casos graves o refractarios, aunque todavia se precisa de
ensayos clinicos que avalen su eficacia.
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