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Nesidioblastosis del adulto, una entidad
poco frecuente para el cirujano general

Nesidioblastosis of the adult, a rare entity for the general surgeon
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RESUMEN

La nesidioblastosis es una patologia del pancreas endocrino
poco frecuente que origina cuadros de hipoglucemia por
hiperinsulinismo enddégeno. Se trata de una hiperplasia de
los islotes de Langerhans con una hipertrofia de las células
f. Las opciones de tratamiento en la mayoria de los casos es
la pancreatectomia distal. Hombre de 64 afios que presenta
multiples eventos de hipoglucemia de larga evolucion. Se
realiz6 protocolo diagnéstico evidenciandose la presencia
sugestiva relacionada con insulinoma. Se decide realizar
pancreatectomia distal por laparoscopia. Se informé de un
fragmento pancreatico con hiperplasia de islotes pancrea-
ticos y células endécrinas aisladas. En la inmunohistoqui-
mica con positividad para sinaptofisina y cromogranina
que confirma el diagndstico de nesidioblastosis difusa. El
paciente fue egresado sin complicaciones y con adecuado
control metabdlico y sin episodios de hipoglucemia. Es asi
como la nesidioblastosis representa un reto diagndstico en
el paciente con hipoglucemia hiperinsulinémica refractaria

ABSTRACT

Nesidioblastosis is a rare pathology of the endocrine
pancreas that causes hypoglycemia due to endogenous
hyperinsulinism. It is a hyperplasia of the islets of
Langerhans with a hypertrophy of the feta cells. Treatment
options in most cases are distal pancreatectomy. A 64-year-
old male with multiple long-term hypoglycemic events.
A diagnostic protocol was performed, evidencing the
suggestive presence related to insulinoma. It is decided to
perform distal pancreatectomy by laparoscopy. A pancreatic
fragment with pancreatic islet hyperplasia and isolated
endocrine cells was reported. In immunohistochemistry
with positivity for synaptophysin and chromogranin
confirming the diagnosis of diffuse nesidioblastosis.
The patient was discharged without complications and
with adequate metabolic control and without episodes of
hypoglycemia. This is how nesidioblastosis represents a
diagnostic challenge in the patient with hyper insulinemic
hypoglycemia refractory to medical management.

a manejo médico.

INTRODUCCION

La hipoglucemia hiperinsulinémica en el
adulto es causada generalmente por un in-
sulinoma; sin embargo, en ausencia de éste hay
una rara afeccién que representa entre 0.5-5%
de estos casos; la nesidioblastosis o el sindrome
hipoglucémico pancreético no insulinoma.' >

La nesidioblastosis es descrita como una
hiperplasia de los islotes de Langerhans en
nifos, y la forma del adulto se caracteriza

por hiperfuncién difusa de las células B del
pancreas.’?

Esta patologia se presenta con episodios
de hipoglucemia en ayunas, temblor, mareos,
palpitaciones, sudoracién, alteracién neuro-
l6gica, entre otros sintomas. Se logra obtener
manifestacién clinica de neuroglucopenia
postprandial con una prueba de ayuno que
puede resultar tanto positiva como negativa
de 72 horas. Sin embargo, el diagnéstico
definitivo es histopatolégico utilizando mar-
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Figura 1: A) Tomografia computada trifasica. Se observa en la fase arterial nddulo sélido hipodenso con respecto al
resto del parénquima pancredtico. B'y C) Fases portal y venosa en la que se hace evidente nédulo hipercaptante del
contraste que mide 12.9 mm.

cadores neuroendocrinos (cromogranina,
enolasa y sinaptofisina).?

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 64 afos con antecedente de hiper-
tension arterial y psoriasis que refiere presentar
mdltiples eventos de diaforesis, palpitaciones,
nausea, mareo, vomito y somnolencia con
eventos repetidos de pérdida del estado de
alerta, sin predominio de horario, aunque lo
presenta después de la ingesta de alimentos.
Para evitar estos eventos, aumenté la ingesta
de alimentos cada hora, condicionando un
aumento de 7 kg de peso.

En mdiltiples ocasiones requirié atencién en
el servicio de urgencias dénde se evidenci6 la
presencia de hipoglucemia tratada con solucién
glucosada que mejoraba el cuadro clinico. En
general la exploracién fisica dentro de para-
metros normales, peso de 90 kg, talla 170 cm,
indice de masa corporal (IMC) 31.1. Como
parte del abordaje diagnéstico se realizé una
prueba de ayuno que se tuvo que suspender
después de 18 horas por sintomas neurogluco-
pénicos. Se identificé hiperinsulinismo sérico
con glucosa de 56 mg/dL, insulina de 79 Uu/
mL, péptido C de 10.2 ng/mL y relacién insu-
lina/glucosa de 13.1. Se solicit6 una tomografia
computada helicoidal trifasica, la cual demostr6
un nédulo redondo, de contornos bien deli-
mitados, s6lido, de localizacién superficial en
la porcion distal de la cola del pancreas que
mide 12.9 mm de didmetro, hipodensa en la
fase arterial e hiperdensa en las fases porta y
principalmente en la fase venosa, la opinion
radiolégica fue de sospecha para insulinoma (Fi-
gura 1). Por las conclusiones de los estudios de

imagen, la paciente se programé para pancrea-
tectomia distal por laparoscopia que se realiz6
sin complicaciones. El estudio histopatolégico
reporté un fragmento de pancreas de 3.5 x 3
X 2.5 cm, amarillo rosado, se identificé lesion
esférica, Unica de superficie gris violacea de
1.5 X 0.9 x 0.9 cm. Se identificé hiperplasia
de los islotes pancreaticos y células endécrinas
aisladas, asi como bazo accesorio en la cola
del pancreas. La inmunohistoquimica revel6
positividad a sinaptofisina y cromogranina en
los islotes pancreaticos de Langerhans con
un indice de proliferacion ki67 de 1%. Con
todos estos datos se realizé el diagndstico de
nesidioblastosis difusa (Figuras 2 y 3). En este
momento el paciente se encuentra con adecua-
do control glucémico y remisién de los eventos
neuroglucopénicos.

DISCUSION

La insulina es una hormona sintetizada por
las células B del pancreas que se encarga de
la regulacion de glucosa en sangre, si existen
irregularidades en estos mecanismos compen-
satorios se pueden originar cuadros como la
hiper o hipoglucemia, esta Gltima en pacientes
no diabéticos es un cuadro infrecuente que
requiere estudiarse a fondo para tener un
diagnéstico y tratamiento adecuado.” La triada
de Whipple (baja concentracién de glucosa en
sangre, signos o sintomas clinicos compatibles
con hipoglucemia y resoluciéon de estos al
aumento de la concentraciéon de glucosa en
plasma) debe documentarse antes de iniciar
con la evaluacién. De una manera general, en
estos casos se debe iniciar el abordaje con de-
terminaciones de glucemia, niveles de insulina
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ensueroy péptido C al momento de la supuesta
crisis hipoglucémica para poder orientarnos a
la probable etiologia.*

En el caso de este paciente, con las carac-
teristicas clinicas que present6 existen diver-
sas patologfas sugestivas que podrian causar
manifestaciones clinicas de una hipoglucemia
hiperinsulinémica, se inicié un estricto andlisis,
con estudios de laboratorios y de imagenologia,

Figura 2: Hematoxilina-eosina. Tumor neuroendocri-
no bien diferenciado grado 1 de 0.15 cm de diametro
mayor.
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para descartar los principales diagnésticos dife-
renciales; insulinoma, hipoglucemia inducida
por farmacos (como sulfonilureas e insulina
exégena) o hipoglucemia mediada por anti-
cuerpos antiinsulina (AAl). Por interrogatorio
se descart6 la hipoglucemia inducida por
farmacos, ya que el paciente no cuenta con
antecedente de ingesta de alguno de éstos. Por
lo tanto, la primera causa a descartar fue el in-
sulinoma, solicitando estudios de imagenologia
evidenciando la lesién previamente descrita;
sin embargo, una vez obtenido el reporte
histopatolégico final se reporté nesidioblastosis.

La nesidioblastosis es un término que se usa
para referirse a una hiperplasia anormal de los
islotes de Langerhans y una excesiva funcion
de las células beta del pancreas que causa
hipoglucemia hiperinsulinémica persistente, la
cual puede ser adquirida o congénita. Se han
descrito dos tipos de nesidioblastosis; la focal
en donde los islotes forman nédulos, o la difusa
que se forma por todo el pancreas.” Las esta-
disticas epidemioldgicas son escasas, se reporta

Figura 3: A) 2x Ki67 (+) 1% de los nlcleos del tumor neuroendocrino. B) 2x insulina (+) hiperplasia de islotes (fle-
cha azul), células neuroendocrinas aisladas (puntos verdes), islote de caracteristicas conservadas (flecha roja). C) 2x
cromogranina (+) en el tumor neuroendocrino y en células neuroendocrinas aisladas e islotes hiperplasicos. D) 10x
insulina (+) células neuroendocrinas aisladas, nesidioblastosis.
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mundialmente la incidencia de nesidioblastosis
congénita en uno de cada 50,000 nacidos vivos
y en la edad adulta representa 0.5-5% de casos
de hipoglucemia hiperinsulinémica.”

Se han identificado diversas alteraciones
moleculares en la nesidioblastosis congénita
asociandose a mutaciones en los genes ABCC8,
KCNJ11, HNF4A, HNF1A, GLUD1, GCK,
HADH1, UCP2, MCT1, HK1 y PGM1, asi
como en diferentes sindromes congénitos; sin
embargo, puede que no estén asociadas a la
nesidioblastosis en el adulto. Se ha encontrado
una alta expresion de péptidos hipoglucemian-
tes como el factor de crecimiento insulinico
tipo 2 (IGF2), factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF1) y factor de crecimiento transfor-
mador beta-3 en adultos con nesidioblastosis,
las cuales nos dan una idea del mecanismo
fisiopatolégico que no estd bien definido hasta
el momento.® Un caso en particular es el de los
pacientes postoperados de bypass gastrico con
la técnica Y de Roux con los cuales se han des-
crito casos de nesidioblastosis por el aumento
del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)
que contribuye a la hipertrofia de las células
B pancredticas causando la hiperfuncién de
éstas, que en consecuencia inducen hipoglu-
cemia.” Clinicamente esta entidad se presenta
con sintomas y signos propios de la hipoglu-
cemia como temblor, mareos, palpitaciones,
sudoracion, y alteraciones neurolégicas que
mejoran a la ingesta de alimentos y ademas se
caracteriza porque estos episodios se presentan
postprandial.

Para realizar el diagnéstico primero se debe
realizar una adecuada historia clinica, inda-
gando comorbilidades, ingesta de alcohol, e
ingesta de farmacos hipoglucemiantes, una vez
realizado un adecuado interrogatorio, inicia la
sospecha de probables patologfas, guiandonos
por la clinica y la historia natural de la enfer-
medad, al ser un paciente con hipoglucemia
postprandial se debe descartar la presencia
de hiperinsulinismo endégeno realizando una
prueba de ayuno de 72 horas, el cual es positivo
cuando tras esas horas los niveles de glucosa en
sangre son < 45 mg/dly los niveles de insulina
se elevan > 6 m U/l y de péptido C > 0.6 ng/
ml.® Los estudios de imagen que se pueden
utilizar para complementar el diagndstico son
la ecografia transabdominal, la tomograffa axial
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computarizada (TAC), endoscopia, cateterismo
selectivo con inyeccién intraarterial de calcio
o incluso PET, en donde se ha observado que
en pacientes con nesidioblastosis hay un au-
mento leve a moderado de la captacién de
68CA-NOTA-Exedina-4 en ciertos segmentos
del pancreas al realizar el estudio PET de ima-
genologfa. En casos congénitos de hiperinsuli-
nismo de la infancia, el PET con 18F-Fluoro-L-
dihidroxifenilalanina (18F-DOPA) se ha descrito
como una técnica precisa para distinguir entre
los tipos focales y difusos de nesidioblastosis y,
por tanto, para guiar la reseccion quirdrgica.®

El diagndstico definitivo es histopatolégico,
utilizando marcadores neuroendocrinos, y ob-
servando si se cumplen los criterios histolégicos
(mayores y menores) para el diagnéstico de
nesidioblastosis.” Se puede iniciar tratamiento
con medicamentos como glucocorticoides,
andalogos de la somatostatina o diazéxido
para el control de la secrecién de insulina; sin
embargo, si hay persistencia de los sintomas,
el tratamiento de eleccion es la reseccién qui-
rargica; en la mayorfa de los casos se realiza la
pancreatectomia distal, si el cuadro no remite
después de la intervencion se pueden usar
los medicamentos previamente mencionados
como tratamiento complementario.'’

CONCLUSIONES

La nesidioblastosis representa una patologfa
poco frecuente que se debe tener en cuenta
cuando se han descartado causas mas frecuen-
tes de hiperinsulinismo endégeno, ésta debe
ser estudiada por un equipo multidisciplinario
que identifique y proponga el tratamiento mas
adecuado para tener un pronéstico aceptable
en la calidad de vida.
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