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RESUMEN Ohbjetivo: analizar las caracteristicasclini-
cas, quirurgicas e histopatol 6gicas de los casos de en-
fermedad de Ménétrier (EM) en nuestro instituto. Ante-
cedentes: |a EM designa la coexistencia de hipertrofia
dela mucosa gastrica, hipoclorhidria o hiperclorhidria
e hipoproteinemia grave. Se ha subestimando la rela-
cion de ésta con el desarrollo de cancer géastrico. Méto-
dos: serevisaron retrospectivamente |os expedientes cli-
nicos delos pacientes con EM tratados quir Urgicamente
durantelas ltimas tres décadas (enero de 1970 a enero
de 2002). Resultados: tres pacientes con diagndstico
clinico de EM fueron sometidos a gastrectomiatotal con
estfago-yeyuno anastomosis. En todos se establecio el
diagndstico histopatol 6gico de EM en la pieza quirrgi-
cay en uno de ellos se documenté carcinoma gastricoin
situ. Conclusiones: la experiencia en e manejo quirur-
gico de los pacientes con EM es poca y se limita a los
casos que cursan con hipoproteinemia grave o transfor-
macion maligna, sin embargo la gastrectomia total de-
beria indicarse como tratamiento definitivo en etapas
mastempranas de la enfermedad dado la frecuenterela-
cion de EM y el diagndstico de cancer.

Palabras clave: enfermedad de Ménétrier, hipertrofia,
hipoal buminemia, carcinoma, gastrectomia.

INTRODUCCION

En 1888 Pierre E. Ménétrier publico por primeravez la
relacion existente entre gastropatia hipertréficay el de-
sarrollo de carcinoma géstrico. Tras su publicacion se
acufié el término de Enfermedad de Ménétrier (EM) para
designar lacoexistenciade hipertrofiadelamucosagés-
trica, hipoclorhidria’hiperclorhidria e hipoproteinemia
grave; subestimando larelacion de éstacon el desarrollo

SUMMARY Objective: Analyze retrospectively the cli-
nical, histopathological and surgical characteristics of
patients with Ménétrier’s disease (MD) at our Institu-
tion. Background data: Ménétrier’s disease (MD) in-
cludes hipertophy of gastric mucosa, hipo or hiperchlo-
ridria and severe hipoalbuminemia. In the literature, it
has been underestimated its relationship with the deve-
lopment of gastric carcinoma. Methods: We analyzed
retrospectively theclinical trialsof patientswith MD trea-
ted surgically at our Institution during the last three de-
cades (From 1970 through 2002). Results: Three patients
with clinical diagnosis of MD underwent total gastrec-
tomy during the study period. All of them were corrobo-
rated histopathologically and in one patient carcinoma
in situ was demonstrated in the surgical specimen. Con-
clusions: Thereisa very limited experience with surgi-
cal treatment of MD and it is limited to patients who
have severe hipoalbuminemia or associated malignant
disease. However, accordig to our experience and lite-
rature review, surgical treatment should be considered
early in the course of the disease for the relationship
between MD and gastric adenocarcinoma.

Key words. Ménétrier”s disease, hipertophy, hipoal bu-
minemia, carcinoma, gastrectomy.

de cancer géstrico. Laexperiencia en € manegjo quirdr-
gico de los pacientes con EM es pocay se limitaalos
casos gue cursan con hipoproteinemia grave o transfor-
macion maligna, sin embargo lagastrectomiatotal debe-
riaindicarse como tratamiento definitivo en etapas més
tempranas de la enfermedad. En el presente trabajo se
analizaron las caracteristicas clinicopatol 6gicas de los
pacientes tratados quirdrgicamente por EM en nuestra
institucion en las Ultimas tres décadas.
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PACIENTESY METODOS

Se incluyeron todos los pacientes tratados por EM du-
rante las Ultimas tres décadas (enero de 1970 aenero de
2002). Se revisaron retrospectivamente los expedientes
clinicosanalizando | as caracteristicas demogréficas, cli-
nicas, quirdrgicas e histopatoldgicas de los pacientes
sometidos a gastrectomiatotal por EM.

CASO1

Hombre de 38 afios. Historiade gastritiserosivay Ulcera
duodenal manejadas con antiécidos, procinéticos e inhi-
bidores H?. Presenta pérdida de 10 kg de peso, intenso
dolor epigastrico y dos episodios de hematemesis. A la
exploracion fisica: emaciado, sin adenopatias, viscero-
megalias, ni masas abdominales, edema bimaleolar 2+.
Bioquimicamente con anemia microcitica hipocrémica
(Hb 11 mg/dL), hipoproteinemia (1.8 mg/dL) sin protei-
nuria. No se realizaron estudios de secrecion gastricani
determinacion de gastrina. SEGD con crecimiento de
pliegues géstricos. Endoscopia: intensagastritisantral y
prominenciade pliegues gastricos en fondo y cuerpo. Se
sometio a gastrectomia total y esdfago-yeyuno anasto-
mosisenY de Roux sin complicacionesacortoy media-
no plazo. Patologia reportd gastropatia hipertrofica en
fondo y cuerpo.

CASO 2

Mujer de 62 afos. Padece distensién abdominal, dolor
epigéstrico y plenitud posprandial de 20 afios de evolu-
cion. Padecimiento actual: consiste en un episodio de
melena, pérdida de 8 kg de peso y edema bimaleolar.
Bioquimicamente con anemia microcitica hipocrémica
(Hb 7.9 mg/dL) hipoproteinemia(2.2 mg/dL) sin protei-
nuria, hiperclorhidria e hipergastrinemia. SEGD con
importante crecimiento generalizado de pliegues géstri-
cos. Endoscopia: gastritis hipertréficay Ulcera prepil -
rica no sangrante (Figura 1). Se trat6 con gastrectomia
total y esdfago-yeyuno anastomosisen’Y de Roux. No
hubo complicaciones postoperatorias. Patologia docu-
mento gastropatia hipertréficadifusa(Figura2). Laevo-
lucidn de la paciente fue favorable con resolucion de la
hipoproteinemia.

CASO 3

Hombre de 61 afios. Diabetes mellitustipo 2 (30 afiosde
evolucion). Un afio de evolucion con dolor epigéstrico

Figura 1. Imagen endoscépica con datos francos de gastritis
hipertrdfica.

A

A ﬁll F i F.
T ¥ A T ."- I'il" . :J ;
f o é'.:_' # ]‘Iu . -;.,.‘r"‘.i L. i , i
s | =y A - ¥ s 1
‘-'-:"E-_Jt'h_. L 'J !?r_- :,.LI-?"l b e _";-\
el e {7 w AV NS ey

= C L] | " =

oy E G 2 e —-4 1 i !
oy 2 £l | }
A

.

Figura 2. Gastropatia hipertréfica difusa caracteristica de enfer-
medad de Ménétrier.

transfictivo, ndusea, vomito posprandial e intolerancia
progresivaalaviaoral, pérdida de peso y edema preti-
bial. Bioquimicamnte sin anemia, hipergastrinemia, hi-
poclorhidria, hipoproteinemia (1.9 mg/dL) y proteinuria
(3.5 g/24 h). La endoscopia mostré engrosamiento de
plieguesgéstricosy disminucion en ladistensibilidad del
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et

Figura 3. Focos de carcinoma in situ en el contexto de una Ulcera
superficial.

cuerpo gastrico. La TC mostré engrosamiento de plie-
gues gastricos. Fue sometido agastrectomiatotal y en el
andlisis histopatol 6gico delapiezaquirdrgicase demos-
tr6 gastropatia hipertréfica difusa con focos de adeno-
carcinoma gastrico in situ (Figura 3). La evolucion del
paciente fue satisfactoria, con correccién total de la hi-
poproteinemia. Desarrollé estenosis esof &gica que requi-
rié tratamiento con dilataciones endoscopicas con reso-
lucién satisfactoria.

DISCUSION

En 1888, Pierre Ménétrier describié hipertrofia gigante
delamucosadelos pliegues gastricosy un curso clinico
gue incluiaepigastralgia crénica, edema periférico, pér-
dida de peso. Estos hallazgos fueron descubiertos en
autopsias de pacientes con carcinoma géastrico. La gas-
tropatia hipertrofica (pliegues gastricos aumentados de
tamano) en el cuerpo gastrico se asocié con prolifera-
cion epitelia y pérdida de la diferenciacion. Esta con-
dicién patol 6gica eventualmente fue llamada enferme-
dad de Ménétrier.!

L os criterios diagndsticos para esta rara enfermedad
pueden presentarse parciales o incompletos.Un auténti-
co caso de enfermedad de Ménétrier de acuerdo con la
revision de Appelman es aquel que involucra:

1. Plieguesgigantes, especialmenteen el fundusy cuer-
po del estdmago.

2. Hipoabuminemia.

3. Hallazgos histopatol 6gicos de hiperplasia foveo-
lar, atrofia glandular e incremento del moco gas-
trico.

La hipocloridria puede esperarse cuando €l proceso
involucra la mayoria de las gléandulas mucosas del fun-
dus.3

El hallazgo histol 6gico por excelenciaes un marcado
y tortuoso crecimiento foveol ar, que puede estar relacio-
nado con dilatacion quistica prominente. Dichos quistes
pueden penetrar lamuscular delamucosay extendersea
la submucosa. Lalamina propia es marcadamente edema-
tosa, dgunas vecespierden laproliferacion fibrobléstica, y
contienen un nimero incrementado de eosindfilosy célu-
lasmononucl eares especialmentefoveol ares. Lasuperficie
y € epitdiofoveolar pueden exhibir hallazgos compatibles
con gastritis linfocitica.*® Junto alamarcada hiperplasia
foveolar existe una disminucién en el nimero de gléan-
dulas fundicas mismas que se remplazan por glandulas
mucosas (metaplasia pseudopil érica).

Lapérdidade proteinas ocurre através de estamucosa
anormal, yaseavialas Ul ceras superficial es cominmente
presentes, 0 puede existir linfangiectasia submucosa y
contribuir ala gastropatia perdedora de proteinas.*

Laenfermedad de M énétrier sediagnosticausua mente
después de la 5a. década de lavida, es més comun en el
sexo masculino, y, en raras ocasiones, puede mostrar
predisposicién familiar.>*" El espectro clinico esamplio:
dentro de los hallazgos méas comunes se encuentran €l
dolor epigéastrico, pérdidade peso, anemia, diarreay ede-
ma, sintomas presentes en todos nuestros pacientes. Este
ultimo puede ser laformainicial de presentacion.*’

Laenfermedad de Ménétrier se hareportado también
en nifios, pero muy probablemente no setrate delamis-
ma enfermedad, debido aque esreversibley se asociaa
lainfeccion por CMV. Algunos autores sugieren el aban-
dono del término Enfermedad de Ménétrier en nifios, en
caso de determinarse aumento de tamafio de pliegues
gastricos en nifios y que no se identifique infeccidn por
CMV, se prefiere, indican, el término de gastropatia hi-
pertrofica indeterminada, y aquellos con gastropatia hi-
pertrofica e infeccidn por citomegal ovirus son referidos
como gastropatia por citomegalovirus. En los Ultimos
afios se ha relacionado también con la infeccion por
Helicobacter pylori,? sobretodo en adultos, como en los
casos reportados por Santaloria Piedrahitay cols.®

Desde el punto de vista de laboratorio, la anormali-
dad caracteristicaes un nivel bajo de abuminay niveles
bajos de proteinas séricas totales. El pico de liberacion
de &cido se ha reportado en un rango de 10 mM/h, pero
la hipocloridia no es un hallazgo universal, por tanto
aunque los estudios para determinar la secrecion écida
son interesantes en estaenfermedad, no serequieren para
hacer el diagndstico.
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En radiografias con bario, |os pliegues pueden obser-
varse aumentados de tamafio, nodulares y tortuosas e
incluso pueden observarse créteres entre los pliegues.
Laendoscopia confirmalos hallazgos del trago de bario
y puede revelar incluso erosiones superficiales y Ulce-
ras,® se ha mencionado incluso e uso de USG transab-
dominal como modalidad diagnéstica no invasivaen el
caso de pliegues gastricos gigantes.® L as biopsias endos-
copicas pueden no ser representativas de toda la muco-
sa, revelado solo hiperplasiafoveolar, mismaque sugie-
re el diagndstico pero no lo prueba. El diagnostico
definitivo requierelademostracion de hiperplasiafoveo-
lar acompafiada por pérdida marcada de glandulas fun-
dicas y cambios quisticos, y para esto algunos autores
mencionan labiopsiapor laparotomiacomo Unicaforma
de establecer € diagnostico definitivo.t

Lainformacién acercadeel prondsticoy seguimiento
es limitado. Algunos pacientes con Ulceras 0 erosiones
asoci adas pueden beneficiarse sintomatol 6gicamente con
terapia para Ul cera péptica.’® Aquell os pacientes con po-
cos sintomas e hipoa buminemia minima no requieren
terapia especifica. Se han sugerido abatimiento de sinto-
masy reversion de hipoalbuminemia e incluso algunos
mencionan regresion de la hipertrofia de los pliegues
gastricos, seguidos de terapias que incluyen anticolinér-
gicos, antiécidos,* antibidticos,™ en los que la erradica-
cion de H. pylori fue seguida por mejoramiento de la
sintomatol ogiay resolucién de la hipoalbuminemia, su-
giriendo que si secompruebalapresenciadeH. pylori la
primeralineade tratamiento consiste en terapiade erra-
dicacion® y antiinflamatorios.** Pese a estos resultados
se considera que la cura de la enfermedad de Ménétrier
no es el manejo conservador, debido a que se han visto
complicaciones durante el tratamiento y una frecuencia
considerable de degeneraci6n carcinomatosaque se des-
cubre tarde o temprano'?, de aqui que se considere ala
gastrectomiacomo estrategiade curacion definitiva, aun-
gue estrictamente hablando se prefierereservar paraaque-
[los pacientes que presentan unaenfermedad severa, esto
en caso de sintomas abdominal es persi stentestales como
vomito y nausea e hipoalbuminemia.® La forma locali-
zadaen el estdbmago distal se curacon reseccion subtotal
del estébmago, laforma difusay aguella que se localiza
en e estbmago proximal con gastrectomia total.'? Los
resultados de la cirugia regularmente se reportan como
favorables, pero existen reportes de recurrencia en el
estbmago residual en el caso de la gastrectomia subto-
tal.!

Lapérdidade un tratamiento médico adecuado se su-
plementa por laterapiaquirdrgicacon gastrectomiatotal

o parcial. El tratamiento es necesario siemprey cuan-
do la pérdida proteica se considere como incompati-
ble con lavida. Lamuerte puede ocurrir como resultado
delahipoproteinemiao lahipoglucemiadadapor el can-
cer ensi. El cancer géstrico también se hareportado como
parte del diagndstico o durante el seguimiento de los
pacientes con enfermedad de Ménétrier.®

Lareseccion géstricaes aln e tratamiento més efec-
tivo paralaenfermedad, pero la extension apropiada de
lareseccion alin no hasido determinada. Uno delosfac-
tores mayores que puede determinar la extension de la
reseccion gastrica en la enfermedad de Ménétrier es su
potencial maligno.* Se ha sugerido que la gastropatia
hiperplésicalocalizada podria ser unindicador deunin-
cremento en el riesgo paratumores gastrointestinales en
general, més que como unalesion posiblemente prema-
ligna por si misma. Existen varios reportes de paciente
en |os que histol 6gicamente se prueba gastropatia hiper-
pléasica de las células productoras de moco o del tipo
mixto, en las que el adenocarcinoma fue diagnosticado
varios afios después™

Algunos autores catalogan alaenfermedad de M éné-
trier como una enfermedad rara, un desorden premalig-
no adquirido del estémago, de etiologiadesconocida. Se
hareportado casos de carcinomaal gunosincidental mente
al tiempo del diagndstico o durante el curso de laenfer-
medad' y se ha sugerido tanto como condicion precan-
cerosaen si como diagndstico asociado. Se hareportado
latransformacion carcinomatosa de lamucosafuera del
area de hiperplasia; Ilamala atencién que en todos € tu-
mor fue detectado en un estadio temprano. Laproporcion
inusual mente altade carcinomas superficiales (pT1) noes
f&cil de explicar, aunque podria ser porque inducen sin-
tomas clinicos tempranos que facilitan € diagnéstico, o
gue €l tipo de carcinoma que surge tiene un potencial
bajo de progresién.®* Se ha mencionado incluso un caso
en el que la mucosa hiperplasica se localizaba distal al
adenocarcinoma ulcerado, sin embargo, también se ha
visto adenocarcinoma superficial que surge del &rea de
hiperplasia, o cua indica que la gastropatia hiperplasi-
cade las células productoras de moco o del tipo mixto,
pueden guardar relacién como unacondicién queindica
un incremento en el riesgo de carcinomagastrico en ge-
neral, més que como unaposiblelesién precancerosa por
si misma.’ Esto afectala maneraen laquela gastrosco-
piay € examen patol6gico y biopsias deben dirigirse.®

Se hapensado también lainfluenciadelatransforma
cion del factor de crecimiento alfaen lamucosagastrica
TGF-a. (transforming growth factor-al pha). Se haencon-
trado cierta relacion entre e aumento del TGF-o. que
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inhibe la secrecion gastrica, estimulamigraciony proli-
feracion celular anivel delamucosagéstricay aumenta
losnivelesdemucinagastrica, y lapatogénesisy €l esta-
tus premaligno de la enfermedad de Ménétrier.2 Se ha
encontrado quelainfeccion por H. pylori seasocian fuer-
tementealapresenciadel alelo TNFA-857 T, lagastritis
hipertréficay la promocion de carcinoma.’®

Enresumen, el diagndsticoy estrategiaterapéuticaen
pacientes con EM debe consistir en una colaboracion
interdisciplinaria entre radidlogos, endoscopistas, gas-
troenter6logos y cirujanos, e incluso personal de biolo-
giamolecular, lo cua representalaposibilidad de mejo-
rar los resultados y aminorar el indice de neoplasias en
este grupo de enfermos. 167

REFERENCIAS

1. Sleisenger M, Fordtran J, Scharschmidt B, Feeldman M. Gastrointestinal
disease. Pathophysiology/ diagnosis/ management. 5a. Ed. Val. 1. Edito-
rial Saunders; 1993, p. 561-3.

2. Coffey RJ, Romano M, Goldenring J, Roles for transforming growth fac-
tor-alphain the stomach. J Clin Gastroenterol 1995; 21: S36-9.

3. Settle SH, Washington K, Lind C, Itsokowitz S, et.al. Chronic treatment
of Menetrier's disease with Erbitux: clinical efficacy and insight into pa-
thophysiology. Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3: 654-9.

4. Kim J, Cheong JH, Chen J, et.al. Menetrier's disease in korea: report of
two cases and review of casesin a gastric cancer prevalent region. Yonsel
Med J 2004; 30(45): 555-60.

5. Santolaria PS, Conde GR, Abascal AM, et.al. Resolution of Menetrier's
disease after eradication of Helicobacter pylori infection. Gastroenterol
Hepatol 2004; 27: 357-61.

6. Dykes CM. Ménetrier's disease: Case estudy in the quality of life. Gas-
troenterol Nurs 2003; 26: 3-6.

7. Wilkerson ML, Meschter SC, Brown RE. Menetrier's disease presenting
with iron deficiency anemia. Ann Clin Lab Sci 1998; 28: 14-8.

8. Watanabe K, Beinborn M, Nagamatsu S, et. a. Menetrier's disease in a
patient with Helicobacter pylori infection islinked to elevated glucagons-
like peptide-2 activity. Scand J Gastroenterol 2005; 40: 477-81.

9. Okanobu H, Hata J, Haruma K, et a. Giant gastric folds: differential
diagnosis at US. Radiology 2003; 226: 686-90.

10. Schulz J, Kohler B, Wegener K, Riemann JF, Menetrier's disease-a rare
cause of a protein deficiency syndrome, Dtsch Med Wochenschr 1992;
3(117): 531-4.

11. Raderer M, Oberhuber G, Templ E, et.al. Successful symptomatic mana-
gement of a patient with Menetrier's disease with long-term antibiotic
treatment, Digestion. 1999; 60: 358-62.

12. Mattig H, Mahnke W. Localized Menetrier disease and stomach cancer.
Dtsch Z Vlerdau Stoffwechselkr 1984; 44 67-76.

13. Stamm B. Localized hiperplastic gastropathy of the mucouscell- and mixed
cell-type (localized Ménétrier's disease): a report of 11 patients. Am J
Surg Pathol 1997; 21: 1334-42.

14. Kapadia CR. Gastric atrophy, metaplasia, and dysplasia: aclinical pers-
pective. J Clinical Gastroenterol 2003; 36: S29-36.

15. Ohyama |, Ohmiya N, Niwa, Shiral K, et a. The association between
tumour necrosis factor-al pha gene polymorphism and the susceptibility to
rugal hyperplastic gastritis and gastric carcinoma. Eur J Gastroenterol
Hepatol 2004; 16: 693-700.

16. Melita P, Calbo L, Cucinotta E, Gorgone S, Palmeri R, Pergolizzi FP, et
al. Gastric precancerous conditions, Chir Ital 1995; 47: 54-8

17. Haentjens P, Willems G. Precancerous lesions in the stomach. Acta Chir
Belg 1984; 84: 277-82.



