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Introduccién. Le enfermedad de Ménétrier ocurre con menor frecuencia en los nifios que en los
adultos. En los nifios se reconoce como una enfermedad benigna, autolimitada, de buen prondéstico;
en adultos por el contrario, puede malignizarse y degenerar en linfoma gdstrico o adenocarcinoma.
Se caracteriza por hipertrofia de los pliegues gdstricos, hipoproteinemia con hipoalbuminemia e
hipersecrecion gdstrica, cor hipoclorhidria o aclorhidria.

Caso clinico. Se presenta el caso de una nifia con enfermedad de Ménétrier diagnosticada a los
12 afos de edad con evolucion atipica y seguimiento durante 10 aiios. Se describen los hallazgos
clinicos, bioguimicos, endoscopicos e histologicos durante su evolucion, asi como tratamienios reci-
bidos vy su respuesta. Se describe la evolucion atipica, degeneraciéon maligna de la enfermedad. Se
hace una revision de la literatura en cueanto a las causas de la enfermedad, su fisiopatologia,
evolucion natural vy las posibilidades terapéuticas existentes.

Conclusion. En este caso se demuestra la degeneracién maligna de la enfermedad de Ménétier,
con evolucion a adenocarcinoma gastrico intramucoso, después de diez aiios de evoluciéon, en una
rifia de doce aiios de edad, este tipo de evoluciin se ha descrito solamente en adultos. Ménétrier,

enfermedad de; gastropatia hipertréfica; pélipo; tumor gastrico; eancer.

Introduccién

La enfermedad de Ménétrier fue descrita en 1888;
es una enfermedad poco frecuente, ocurre con me-
nor frecuencia en nifios que en adultos ¥ su evolu-
cién es muy diferente en ambos grupos de edad.
En los nifics se reconoce come una enfermedad
benigna, autolimitada, de buen prondstico;? en
adultos, por el contrario, puede malignizarse y
degenerar en linfoma géstrico o adenocarcinoma.*
Aunque la hipertrofia de los pliegues géstricos se
ha descrito asociada con infeccién por virus de in-
clusion citomegdlica, Giardia lamblia, Helicobacter
pylori, fenémenos alérgicos, alteraciones
endocrinas v emocionales® v casos familiares® se
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considera que la causa de la enfermedad de
Ménétrier es desconocida. Se caracteriza por hi-
pertrofia de los pliegues gastricos, hipoproteinemia
con hipealbuminemia e hiposecrecion gastrica, con
hipoclorhidria o aclorhidria. Los hallazgos
histolégicos consisten en un alargamiento de las
glandulas de la mucosa géstrica, cuyas criptas in-
vaden la muscular (muscularis mucosae} y tienen
dilataciones quisticas. La hipoproteinemia se ex-
plica por enteropatia perdedora de proteinas, que
para algunos autores es la responsable de la apa-
ricién de sintomas sistémicos como edema
pulmonar, infeccién recurrente y alteraciones
vasculares,”®

Presentacion del caso clinico

Nifia de 12 afios de edad remitida a consulta de
gastroenterclogia infantil en octubre de 1986 por dolor
abdominal ¥y vémito de un afic de evolucidn. En el dltimo
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mes habia aparecido diarrea y pérdida de peso, palidez,
astenia y adinamia.

Antecedentes personales: aplasia medular a la edad
de diez afios, sin causa definida, que respondié a trata-
miento con estercides y transfusiones.

En febrero de 1986 se le hizo endoscopia superior: esé-
fago normal, fundus gédstrico normal; en cuerpo se obser-
van pliegues gdstricos hipertréficos erosionados. Antro:
congestién crénica leve. Piloro: normal. Diagndstico: gas-
tritis erosiva. No se hizo estudio histoldgico. Recibié tra-
tamiento con antidcido y pirenzepina (gastrozepina®).

En la radiografia con bario de las vias digestivas al-
tas se encontré engrosamiento de los pliegues en el cuer-
po gastrico (Fig. 1),

Hemoglobina: 10.3 g/dL (después de transfusién de
glébulos rojos). Hematderito: 31%; glébules rojos:
2,250,000/mm?. Leucocitos: 5,300/mm?® (polimorfo-
nucleares neutréfilos: 28%, linfocitos: 59%, monocitos: 6%,
ecosinéfilos: 4%, bandas: 3%, promielocitos: 4%),
reticulocitos: 7.2%, plaguetas: 306,000/mm?, proteinas to-
tales: 6 g/dL, albimina: 2.8 g/dL.

Examen fisico: peso: 24 kg, talla: 142 cm (P/E: 54%, T/E:
95%, P/T: 63%), palidez de piel y mucosas. Al examen solo se
informé sensibilidad a 1a palpacién de epigastrio sin dis-
tensién abdominal ni masa palpable, ni edema periférico.

Figura 1, Estudio radiolégico con bario. Obsérvese la hipertrofia de
los pliegues géstricos.

La paciente continud con delor abdominal y pérdida
de peso. En nueva endoscopia superior se encontré engro-
samiento de pliegues gdstricos; se tomé biopsia que no
permitié interpretacidn (muestra insuficiente). Se reanu-
dé tratamiento con antidcidos; la paciente no mejord.

En diciembre de 1986 se hizo biopsia por laparotomia,
encontriandose hipertrofia de pliegues gastricos y masa
en forma de coliflor en el fundus. Se resecé parcialmente
1a masa y se tomd biopsia de ganglio. El estudio histolégico
mosiré aumento del nimero de glandutas y de Ia profun-
didad de las foveolas, algunas dilatadas, con secrecién en
su luz y epitelio con varias capas de células. Lamina pro-
pia con edema e infiltrado inflamatorio linfoplasmeocitario
con polimorfonucleares y eosindfiles. Fibras musculares
lisas que se proyectaban de la muscularis mucosa hacia
la superficie. Diagnéstico: estémago: enfermedad de
Ménétrier Ganglio linfatico: hiperplasia linfoide.

Se inicié tratamiento con cimetidina. La paciente no
mejoré. En marzo de 1987, después de dos semanas de
haber suspendido la cimetidina, se hizo
gastroacidograma en dos ocasiones, encontrando en am-
bos examenes residuo alto, hipersecrecién con
hipoproduccién e hipoconcentracidn, tanto basal como
postestimulacidn.

Se hizo ademas determinacién de vitamina B, , sérica:
176.1 pg/mL (valor de referencia; 200-950 pg/mL) y deter-
minacidn de dcido f6lico: en suero: 5.21 ng/mL (valor de
referencia: 3-17 ng/mL), en sangre total: 141.96 ng/mL
(valor de referencia: 80-320 ng/mL), intraeritrocitario: 364
ng/mL (valor de referencia: 175-700 ng/mL).

Continué sintomadtica. En junio de 1987, su peso fue:
22.8 kg. Se inicié dieta semielemental con triglicérides
de cadena media y acido clorhidrico oral (HCl oficinal 0.1
N) en dosis de 7.5 mL/dia. La paciente mejoré de su ane-
mia; los sintomas de dolor abdominal e intolerancia a los
alimentos desaparecieron y gand peso, continué con re-
tardo en desarrollo puberal.

En noviembre de 1987, cinco meses después de iniciar
el tratamiento su peso era 35 kg, su talla estable: 1.42m
(P/E: 76%, T/E: 91%, P/T: 100%), hemoglobina: 12 g/dL,
hematécrito: 38%, leucocitos: 7,650/mm? (polimor-
fonucleares: 56%, linfocitos: 20%, eosindfilos: 19%,
monocitos: 5%); glébules rojos: 3,590,000/mm?,
reticulocitos: 2%. Extendido de sangre periférica: sin al-
teraciones. Proteinas totales: 8.1 g/dL, albumina: 3.22 g/
dL, globulina a: 0.70 g/dL, globulina a,: 1.41 g/dL,
globulina p: 0.96 g/dL y glebulina vy: 1.83 g/dL. Posterior-
mente, los exdamenes de control mostraron mejoria de sus
alteraciones con disminucién notoria del nimero de
eosindfilos en sangre periférica, hemoglobina: 12 g/dL,
hematécrito: 39%; glébulos rojos: 3,700,000/mm?,
leucocitos: 7,700/mm?® (polimorfonucleares neutréfilos:
59%, linfocitos: 24%, monocitos: 8%, eosinéfilos: 9%); dci-
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do félico sérico: 5.8 ng/mL, dcido félico intraeritrocitario:
415 ng/mL, vitamina B,, sérica: 676 pg/mL.

A los 15 afios (1989), cuando tuvo su menarquia, su
peso: 39 kg y su talla: 145 em (P/E:73%, T/E: 91%). Evolu-
cién satisfactoria, sin sintomas. Hemoglobina: 11.5 g/dlL,
leucocitos: 8,750/mm? (linfocitos: 32%, polimorfonucleares
neutréfilos: 55%, eosindfilos: 5%, monocitos: 7%, baséfilos:
1%). Reticulocitos: 4%, glébulos rojos: 4,460,000/mm?®,
plaguetas: 298,000/mm?. Eritrosedimentacién globular:
44 mm/1 hora. Se suspendid la administracion de acido
clorhidrico oral.

A los 18 afios (1990), en endoscopia de control se en-
contré eséfago normal, estémago con pliegues
hipertréficos, duodeno normal. Gastroacidograma: resi-
duo alto, Basal: hipersecrecién, hipoproduccién e
hipoconcentracién. Postestimulacidn: hipersecrecién,
hipoproduccidén e hipoconcentracidn.

Regresé a control a los 17 afios de edad (1991) por
tener de nuevoe diarrea, anemia, dolor abdominal y apari-
cién de edema periférico. Hemoglobina: 7.8 g/dL.
Leucocitos: 8,400/mm?® (polimorfonucleares neutréfiloa:
40%, linfocitos: 28%, eosindfilos: 26%, monaogcitos: 6%).

Hipocromia: +, microcitosis: ++, ferritina: 1.9 ng/mlL
(mujeres 10-200 ng/mL), capacidad de fijacién del hierro:
357 g/dL (259-388), indice de saturacién de transferrina:
18% (20-55%). Proteinas totales: 4.7 g/dL, albimina: 1.82
g/dL. Coprolégico: larvas de Sirangyloides stercolaris. Se
ordené tratamiente antiparasitarie.

Endoscopia: eséfago: normal, estémage: mucosa
fundocorporal con aumento de los pliegues con calibres de 5
a 6 mm, con zonas vegetanties friables de aspecto cerebroide;
hacia la curvatura mayor se encontrd lesién levantada de 2
¢m, de hordes bien limitados, cubierta por mucosa
eritematosa granular; superficie gistrica cubierta por
secreciones abundantes, fibrinosas; peristaltismo géastrico
disminuido. Piloro normal. Duodeno: normal. Se tomaron
biopsias. Diagndstico: eséfago y duodeno: normales, esté-
mago: gastropatia hipertréfica de Ménétrier, lesién fiindica
levantada Yamada IV; se sugiridé descartar carcinoma. El
estudio histolégicoe no mostrd cambios neoplésicos.

Peso: 37.6 kg (P/E:66%), presién arterial: 90/60 mmHg.
Hemoglobina: 6.2 g/dL.,, hematderito: 23%, leucocitos:
5,900/mm? (polimorfonucleares: 38%, linfocitos: 50%,
eosindfilos: 12%), eritrosedimentacién globular: 23 mm/1
hora. TGO: 26 U/L, TGP: 24 U/L. Se hizo transfusién de
glébulos rojos.

Reanudé 4cido clorhidrico oral. Posteriormente, a pe-
sar de mejoria clinica y bioquimica (cifras de hemoglobi-
na dentro de limites normales), permanecid con eosinofilia
periférica. Se continud seguimiento con endoscopias ¥
biopsias, observando persistencia de lesidn gastrica con
hipertrofia de pliegues y lesiones polipoides sin cambios
malignos en estudies histolégicos.

En 1993, a la edad de 19 afios, 1a paciente se embara-
26, por lo cual se suspendié el 4cido clorhidrico; a los dos
meses de gestacidn tuvoe aborto espontéaneo, sin complica-
ciones. Reanudd el 4dcido clorhidrico oral y continué
asintomadtica.

A los 22 anos de edad, en mayo de 19986, se hizo
endoscopia de control que mostré eséfago normal, estd-
mago con hipertrofia de pliegues y formacién de colgajos
que daban aspecto de pseudopdlipos; se tomé biopsia de
lesion en fundus gdstrico. Mucosa antral con superficie
irregular y zonas congestivas. Duocdeno normal. El estu-
dio histolégico mostrd displasia moderada.

Hemoglobina: 15 g/dL, leucocitos: 9,440/mm?
{(polimorfonucleares neutrdfilos: 54%, linfocitos: 35%,
eosinodfilos: 6%, monocitos: 5%), eritrosedimentacién glo-
bular: 9 mm/1 hora, extendido de sangre periférica: sin
alteraciones. Proteinas totales: 6.5 g/dL, albimina: 3.83
g/dL, globulina o.: 0.24 g/dL, globulina o, 0.72 g/dl,
lipoproteinas: 0.28 g/dL, globulina B: 0.74 g/dL, globulina
v: 0.69 g/dL. Anticuerpos contra virus de inclusidn
citomegiélica IgM anti CMV: negativo e IgG anti CMV:
230 Ul/mL (0-15 Ul/mL).

El 18 de septiembre de 1996 se hizo reseccidn
endoscipica de pdlipo localizado en fundus (Fig. 2). Enla
nueva endoscopia se encontrd: eséfago normal; estémago
con hipertrofia de pliegues en fundus y cuerpo, erosiones
pequefias sobre los mismos y pliegue hipertréfico de as-
pecto polipoide de base amplia. Se practied polipectomia
¥ se observo sangrado leve. Duodeno: bulbo sin deforma-
cidn, distendible; mucosa de aspecto normal, sin cambios
inflamatorios, ni erosicnes o lesiones ulcerosas; segunda
porcién del duodenc de aspecto normal. Diagnéstico: péli-
po findico resecado. Enfermedad de Ménétrier.

Estudio histolégico del pélipo: proliferacién de glan-
dulas mucosecretoras dilatadas, quisticas, con luces
ramificadas y tortuosas, adosadas unas a otras, tapiza-
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Figura 2. Endnscopia superior. Obsérvese el pdlipe localizade en
region fandica.
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das por epitelio columnar que focalmente se
pseudoestratificaba y perdia la orientacidn. Las células
tenfan cromatina burda con nucléolos prominentes, estas
estructuras infiltraban la ldmina propia en la porcién
superior de la mucosa. No quedé representada muscular
de la mucosa. Diagnéstico: estémago: inflamacidn crénica
activa, gastritis hipertréfica, adenocarcinoma temprano
intramucoso (Figs. 3, 4a y 4b).

Figura 3. Mucosa gastrica de formacion polipoide con cambios
displasicos graves (H.E. x 100). La flecha sefala agrandamiento,
hipercromatismo y psevdoestratificacion de los nicleos con apa-
riencia irregular. (") Area de epitelic narmal.

En diciembre de 1996 se practicd gastrectomia total
con reseccién de ganglios adyacentes (Fig. 5). El estudio
histolégico de la pieza quirdrgica no mostré afeccién de
ganglios linfaticos, ni adenocarcinoma, perc se observa-
ron cambios displdsicos en la mucosa. Lo observado per-
mitié concluir que se trataba de un adenocarcinoma tem-
prano intramucoso sin afeccién ganglionar. La paciente
tolerd bien el procedimiento, recibi6 nutricién parenteral
en el postoperatorio y se dio de alta diez dias después de
la cirugia.

Discusion

Al contrario de lo que se observa en adultos, la en-
fermedad de Ménétrier ha side considerada como una
enfermedad autolimitada y de buen prondstico en la
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Figura 4. a) Adenocarcinoma intramucoso constituido por estruciu-
ras glandulares de luz variada y estrecha adosadas unas a otras
(H E. x 400} (superior). b) Aproximacion de las estruciuras glandula-
res. 3e observa pleomorfismo nuclear y pérdida de la polaridad
celutar (H.E. x 1000} (inferior).

edad pedidtrica y en jévenes.® En este caso, el perio-
do de seguimiento fue prolongado por lo inesperado
de su evelucién; en la literatura se describe que en
mayores de 40 afios se debe vigilar la apariciéon de
neoplasia géstrica que puede ocurrir hasta en 10%
de los casos, a mayor edad, mayor riesgo de maligni-
dad.*® Aunque en nifios y adultos jévenes se recono-
ce como enfermedad benigna!® con una duracién va-
riable de meses a pocos afics, en la literatura mas
reciente se han descrito algunos casos pedidtricos
con comportamiento atipice, presentando mayor
duracién y lesiones polipoides pero sin degenera-
¢ién maligna como es el caso que se describe.

La causa de la enfermedad de Ménétrier es des-
conocida, algunos autores consideran que la
gastropatia hipertréfica descrita en pacientes con
infeccién por G. lamblia o con gastritis por H. pylori
o asociada con enfermedad por virus de inclusién
citomegalica y alergia alimentaria, no corresponde
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Figura 5. Aspecto macroscopico del estdmago después de la
gastreclomia. Se sefala pequefia drea correspondiente a mucosa
sana (flecha). Obsérvese el aspecto cefebroide del resto de la
mucosa gasirica.

realmente a la enfermedad descrita por Ménétrier.
Los criterios para el diagnéstico de la enfermedad son:
hipertrofia de pliegues géstricos, hiposecrecién con
hipoclorhidria o aclorhidria e hipoproteinemia *™ La
descripcién de personas afectadas y que tienen nexos
familiares,® ha llevado a pensar que pueda existir al-
gan factor genético que predisponga a la enferme-
dad, pero arin no se ha demostrado en forma conclu-
yente. Recientemente se ha observado incremento
en la concentracién del factor de crecimiento en la
mucosa gastrica de pacientes con enfermedad de
Ménsétrier, pero no se sabe si es secundaria a un in-
cremento en la produccion enddégena del factor de
crecimiento, a alteracién local o de su funcién.'®

Las manifestaciones clinicas descritas en la en-
fermedad: dolor abdominal, vémito, anorexia, pérdi-
da de peso, edema periférico y anemia,*"® ocurren
tanto en nifios como en adultos. El cuadro clinico de
la paciente fue compatible con la enfermedad de
Ménétrier y se estudiaron las otras enfermedades
que causan gastropatia hipertréfica. Se determina-
ron los niveles séricos de anticuerpos especificos
contra virus de inclusién citomegalica (CMV): los
anticuerpos IgM fueron negativos y los anticuerpos
IgG se encontraron elevados, sin permitir estable-
cer una relacién causal; el estudio histoquimico de
las muestras no fue posible y el cultivo de tejido prac-
ticado en el laboratorio de virologia fue negativo. La
parasitosis por G. lamblia no se demostré en tejido
y tampoco hubo evidencia de infeccién por H. pylori.

La causa de la anemia apléstica previa no se pudo
establecer vy su relacion con la enfermedad de
Ménétrier desarrollada posteriormente, tampoco es
clara. La paciente desde el comienzo de la enferme-
dad tuvo anemia que fue persistente y sélo mejoré

durante las etapas de tratamiento con Acido clorhi-
drico; la afeccion de la mucosa gastrica fue difusa lo
que puede producir sangrado, pero los exdmenes
especificos para sangre oculta en heces no se hicie-
ron y no hubo manifestacién hemorrégica aparente.
La respuesta al tratamiento con dcido clorhidrico
permite pensar que el comportamiento de la enfer-
medad en esia paciente fue muy semejante al de la
gastritis atréfica con aclorhidria, pero no se tiene
una explicacién para ello.

La eosinofilia periférica se ha asociado con la en-
fermedad de Ménétrier,® sin explicar su causa. En la
paciente, la eosinofilia ocurrié durante todo el perio-
do de evolucién, con un incremento mayor que coin-
cidi6 con la demostracién de larvas de Strongyloides;
esta parasitosis es causa reconocida de eosinofilia e
hipoalbuminemia y puede explicar e] incremento tem-
poral de ambas, mas no su persistencia después del
tratamiento y erradicacién del parasito.

Para el tratamiento de la enfermedad, ademas
del soporte nutricional se han usado miltiples dro-
gas como anticolinérgicos, antiacidos, bloqueadores
H, de la histamina, y m4s recientemente inhibidores
de la bomba de protones. El suplemento con acido
clorhidrico se ha usado antericrmente en el trata-
miento de las gastritis atréficas con aclorhidria,'® pero
no se ha descrito su utilizacion en enfermedad de
Ménétrier. En el caso de esta paciente se usé te-
niendo en cuenta la persistencia de la hipoclorhidria
v la falta de respuesta a los otros tratamientos
(antidcidos, cimetidina y soporte nutricional espe-
cial), su utilizacién coincidié con los periodos de
mejoria y estabilizacién clinica de la paciente, ga-
nancia de peso, aumento de las cifras de hemoglobi-
na y de la albamina sérica, pero no se logré contro-
lar 1a evolueion posterior.

Aungue la paciente tuvo recuperacién del estado
nutricional, no logré una taila final satisfactoria,
probablemente por varios factores: al momento del
diagnéstico la nifia ya tenia deteriore nutricional
importante y tenia 12 afios; esta edad se relaciona
con la etapa correspondiente a la pubertad, cuando
la velocidad de crecimiento es mayor, su afeccién
fue prolengada y cuando logré la mejoria clinica, la
velocidad de crecimiento correspondiente a su edad
cronolégica ya era menor y no le favorecié mayor
recuperacion de la talla.!*

La enfermedad de Ménétrier corresponde a un
proceso inflamatorio de la mucosa gastrica. La cau-
sa de esta respuesta a la inflamacién ain no esta
determinada: el hecho de ocurrir en miembros de
una misma familia,® lleva a plantear factores
genéticos predisponentes, que alteran los procesos
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moderadores de la produccién del factor de creci-
miento o predisponen localmente la mucosa a una
respuesta exagerada;? en esta paciente no hubo an-
tecedente familiar de enfermedad semejante. La
evolucién crénica y la aparicién de pélipos, descritas
en adultos,®1% se observan ocasionalmente en nifios,*?
pero tampoco se tiene establecida su causa ni se co-
nocen los factores de riesgo.

El tratamiento de la enfermedad de Ménétrier
tampoco estd definido y depende del comportamien-
to de la enfermedad en cada individuo; los antidcidos
¥ la cimetidina han sido recomendados y efectivos

en algunos casos, controlando los sintomas.” La
gastrectomia, ya sea parcial o subtotal se ha hecho
en adultos, pero se asocia con complicaciones como
progresién y recidiva de la enfermedad, fistulas, de-
generacién neopldsica; la gastrectomia total se re-
comienda en casos de hemorragia, afeccién genera-
lizada y evidencia de neoplasia,*® como en el caso
presentado. En la literatura revisada no se encontré
ningutn caso infantil con degeneracién maligna.
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GASTRIC ADENOCARCINOMA IN A PATIENT WITH MENETRIER DISEASE
AFTER TEN YEARS OF FOLLOW-UP

Introduction. Ménétrier disease (MD) is infrequent in the pediairic age; in children MD usually
presents as a benign, self-limited disorder; while in adults gastric lymphoma or gastric carcinoma
may develop.

Case report. A 12 years old girl presented with a history of abdominal pain, vomiting, weight
loss, and adynamia. Barium contrasted X-ray film disclosed thickened gasiric body walls; an
endoscopic biopsy was not conclusive, and a gastric laparoscopic biopsy showed MD. She was closely
managed until 22 yvears of age when moderate gastric dysplasia was found in a gastric biopsy; 4
months later a gasiric polyp was resected in which an intramucosal adenocarcinoma was found.

Conclusions. Qur case illustrates that, although usually benign, MD may have an unfavorable

prognosis; patients with MD should be closely followed. Ménétrier disease; adenocarcinoma.
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