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Nesidioblastosis en el adulto

Resumen

ANTECEDENTES: Entre las causas de hipoglucemia hiperinsulinémica en el adulto la 
nesidioblastosis representa el 7%. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 43 años con antecedentes de diabetes me-
llitus e hipertensión arterial primaria que inició con cuadros de hipoglucemia que 
persistieron durante 5 meses, por lo que se suspendió la insulina. Ingresó al hospital 
debido a una convulsión tónico-clónica generalizada e hipoglucemia de 10 mg/dL, se 
realizó prueba de ayuno con hipoglucemia a las 8 h de 65 mg/dL, insulina 14.2 µUI/
mL y péptido C 2.52 ng/mL, y se refirió a tercer nivel hospitalario, donde se realizó 
resonancia magnética nuclear y estimulación intraarterial selectiva de páncreas que no 
fueron concluyentes. En sesión médico-quirúrgica se decidió realizar pancretectomía 
distal. El reporte histopatológico fue de hiperplasia de células de islotes de Langerhans, 
inmunohistoquímica: cromogranina A +, sinaptofisina +, enolasa neuronal +, CD 56 
+ y Ki67 < 1%. 
CONCLUSIONES: La nesidioblastosis en el adulto es una enfermedad poco frecuente 
con aumento en su incidencia.
PALABRAS CLAVE: Nesidioblastosis; hiperinsulinismo; pancreatectomía.

Abstract

BACKGROUND: Among the causes of hyperinsulinemic hypoglycemia in adults, 
nesidioblastosis accounts for 7%. 
CLINICAL CASE: A 43-year-old female patient with a history of diabetes mellitus and 
primary arterial hypertension that began with hypoglycaemia that persisted for 5 months; 
insulin was suspended. Patient was hospitalized due to generalized tonic-clonic seizure 
and hypoglycaemia of 10 mg/dL, fasting test was performed with hypoglycemia at 8 h of 
65 mg/dL, insulin 14.2 µUI/mL and peptide C 2.52 ng/mL; she was referred at the third 
level hospital, where nuclear magnetic resonance and selective intra-arterial pancreatic 
stimulation were performed with inconclusive results. In the medical surgical session it 
was decided to perform distal pancretectomy. Histopathological report was of islet cell 
hyperplasia of Langerhans, immunohistochemistry: chromogranin A +, synaptophysin 
+, neuronal enolase +, CD 56 + and Ki67 < 1%. 
CONCLUSIONS: Nesidioblastosis in adults is a rare disease with an increased incidence.
KEYWORDS: Nesidioblastosis; Hyperinsulinism; Pancreatectomy.
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ANTECEDENTES

La regulación corporal de la glucosa es un 
mecanismo preciso y fundamental para la 
homeostasia, debido a que es una molécula fun-
damental para la maquinaria energética.1 Entre 
las causas de hipoglucemia hiperinsulinémica 
en el adulto el insulinoma representa el 80% 
de ellas,2 el síndrome de hipoglucemia pan-
creatogénica sin insulinoma (nesidioblastosis) 
es menos común, su incidencia se desconoce, 
pero se estima que puede llegar a ser, incluso, 
del 7%,3 y una enfermedad mucho más rara es 
la hipoglucemia autoinmunitaria o síndrome 
de Hirata.

Comunicamos el caso de una paciente de 43 
años con hipoglucemias en ayuno y posprandia-
les con antecedente de diabetes mellitus.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 43 años de edad con 
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 con 14 
años de diagnóstico que inició como diabetes 
gestacional a los 29 años de edad, en control con 
insulina NPH 20UI-0-15UI, hipertensión arterial 
sistémica de 14 años de diagnóstico tratada con 
losartán 50 mg bid y amlodipino 5 mg bid, crisis 
convulsivas no especificadas de un año de evolu-
ción en tratamiento con carbamacepina 400 mg 
tid y espondiloartropatía diagnosticada en 2013 
en tratamiento con AINEs.

Inició su padecimiento en mayo de 2017 con 
cuadros de hipoglucemia, por lo que suspendió 
la insulina. Persistió con cuadros hipoglucémicos 
durante cinco meses, que fueron más frecuentes 
y sin predominio de horario, ni asociados con 
ingesta alimenticia, en algunas ocasiones requi-
rieron atención en el servicio de urgencias. En el 
último episodio tuvo un cuadro de crisis convul-
sivas asociadas con hipoglucemia de 10 mg/dL 
y se ingresó al servicio de medicina interna en 

un hospital de segundo nivel; se realizó prueba 
de ayuno con hipoglucemia a las 8 h de 65 mg/
dL con insulina sérica 14.2 uUI/mL y péptido 
C 2.52  ng/mL, relación insulina/glucosa 0.2, 
bajo sospecha de hiperinsulinismo endógeno 
se trasladó al servicio de endocrinología en un 
hospital de tercer nivel.

Durante el internamiento se realizó curva de to-
lerancia oral a la glucosa, glucosa basal 83.6 mg/
dL, insulina 7.30 µU/mL, péptido C 1.29  ng/
mL, relación insulina/glucosa 0.08, glucosa 1 h 
119 mg/dL, glucosa 2 h 92 mg/dL, glucosa 4 h 
85 mg/dL, insulina a las 4 h 21 µU/mL y péptido 
C 2.99 ng/mL sin padecer hipo o hiperglucemias, 
relación insulina glucosa 0.07. La resonancia 
magnética contrastada no mostró evidencia de 
lesiones o tumoraciones en el páncreas ni en el 
resto del abdomen. Figura 1

De acuerdo con el protocolo diagnóstico se 
realizó estimulación intraarterial selectiva de 
páncreas (EISP) usando 0.025 mEq/kg de cal-
cio con selección de las arterias mesentérica 
superior, esplénica, gastroduodenal y hepática 

Figura 1. Resonancia magnética contrastada sin evi-
dencia de lesiones o tumoraciones en el páncreas ni 
en el resto del abdomen.
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La paciente tuvo evolución tórpida con cuadros 
repetitivos de hipoglucemia, debido a lo ante-
rior se realizó duodenopancreatectomía más 
hepatoyeyunoanastomosis más gastroyeyuno-
anastomosis, el reporte histopatológico fue 
de pancreatitis crónica con focos de necrosis 
enzimática, sin evidencia de tumor.

Se hospitalizó nuevamente un mes posterior al 
procedimiento quirúrgico debido a un cuadro 
de cetoacidosis diabética.

Finalmente se concluyó el diagnóstico de nesi-
dioblastosis del adulto. Actualmente la paciente 
está en tratamiento con insulina glargina 15 UI 
al día y sustitución de enzimas pancreáticas 
exógenas.

DISCUSIÓN

La primera descripción respecto a la nesidio-
blastosis la realizó en 1983 George F Laidlaw, 
en la que diferenció al nesidioblastoma como un 
adenoma compuesto de islotes de Langerhans de 
la nesidioblastosis, una neoformación de islotes 
pancreáticos provenientes del epitelio ductal. 
Acuñó el término con sus raíces en el griego 
nesidion por islas (islote) y blastos por célula.4,5

La nesidioblastosis en pediatría representa el 
primer lugar como causa de hipoglucemia hipe-
rinsulinémica congénita, su incidencia reportada 
es de 1 en 40,000 nacidos vivos en el norte de 
Europa4 y se han encontrado dos mutaciones 

común (Cuadro 1). En la arteriografía del pán-
creas entre el ostium del tronco celiaco y la 
arteria gastroduodenal se observó un vaso arte-
rial accesorio, a la administración de medio de 
contraste se observó una captación homogénea 
y total de páncreas que sugirió un aporte nu-
tricio total a la glándula pancreática. Además, 
a 1 cm en sentido caudal entre la cabeza y el 
cuerpo del páncreas se identificó un área de 
opacificación ovalada de 9 x 8 mm y bordes 
poco definidos. 

Los resultados de la EISP no fueron concluyen-
tes para insulinoma; sin embargo, se identificó 
hiperinsulinismo sérico con glucosa de 6 mg/dL, 
insulina de 79 µU/mL, péptido C de 10.2 ng/mL 
y relación insulina/glucosa de 13.

Con base en estas alteraciones y la persistencia 
de hipoglucemia a pesar de tratamiento médico, 
decidió presentarse el caso en sesión médico-
quirúrgica donde se llegó a la conclusión de 
pancreatectomía distal. Durante la cirugía no se 
detectó ningún tumor a la palpación pancreática, 
ni con ultrasonido transoperatorio.

El estudio histopatológico no reveló hallazgos 
macroscópicos en el páncreas distal y el repor-
te histológico fue de hiperplasia de células de 
islotes de Langerhans. Los resultados de inmu-
nohistoquímica fueron: cromogranina positiva, 
sinaptofisina positiva, enolasa neuronal, CD 56 
positivo y Ki67 índice de proliferación bajo 
< 1%. Figura 2

Cuadro 1. Prueba de estimulación arterial selectiva con gluconato de calcio

Arteria Mesenté rica superior Esplénica Gastroduodenal Gastroduodenal 2 Hepática común

Basal 122.2 92.6 137.5 167.8 176.9

60s 182.2 144.4 203.9 180.8 186.6

120s 192.9 111.8 202.7 180.8 236.3

60/B 1.49 1.55 1.48 1.48 1.07

120/B 1.57 1.2 1.47 1.47 1.07
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(NEM-1), insulinomas y granulomas pancreáti-
cos. Las mutaciones en la mayoría de los casos 
fueron esporádicas.11

La nesidioblastosis representa la hiperplasia e 
hipertrofia de los islotes pancreáticos, depen-
diente en parte del aumento del tamaño de las 
células beta, tanto en su núcleo como en su 
citoplasma, en los acinos y cerca de los ductos 
pancreáticos.12 Se ha observado aumento del 
reporte de casos en pacientes que se realizaron 
cirugía bariátrica con técnica de derivación ente-
ral Y de Roux, hipoglucemias hiperinsulinémicas 
endógenas en las que se realizó pancreatectomía 
distal y se reportó nesidioblastosis en estudios 
de histopatología.13,14 Se cree que puede surgir 
debido a un estado catabólico por el adelgaza-
miento abrupto de los pacientes que ocasiona 
la elevación de somatomedina (IGF-1). 

En experimentos con murinos se ha observado 
que la IGF-1 produce hiperplasia de los islotes 

principales que afectan al canal de potasio 
sensible a ATP, ABCC8 (SUR1) y KCNJ11 (Kir 
6.2), se encuentran en el cromosoma 11p15-
15.1. La alteración produce el cierre del canal, 
favoreciendo la despolarización de la membrana 
celular, lo que permite la entrada de calcio al 
citoplasma, lo que a su vez ocasiona una secre-
ción continua de insulina y su cuadro clínico. Las 
mutaciones son espontáneas en el 95% de los 
casos y se ha observado la transferencia familiar 
como herencia somática recesiva.6-9

En el adulto la principal causa de hipoglucemia 
hiperinsulinémica endógena es el insulinoma 
(80% de los casos) y se cree que la nesidioblas-
tosis representa el 7%.10

El primer caso se comunicó en 1975 y hasta el 
momento se han reportado poco más de 100 
casos en la bibliografía médica, los reportes de 
casos no se relacionan con otras alteraciones, a 
excepción de la neoplasia endocrina múltiple 1 

Figura 2. Resultados de inmunohistoquímica.
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pancreáticos, así como la apoptosis de las cé-
lulas B.13,14

El cuadro clínico incluye hipoglucemias que 
pueden estar relacionadas o no con la ingesta de 
alimentos, en cualquier horario. Los pacientes 
pueden padecer alteraciones cognitivas debido 
a cuadros persistentes de neuroglucopenia con 
daño cerebral irreversible. En algunas ocasiones 
se han establecido diagnósticos erróneos, como 
epilepsia, con resultados catastróficos. Durante 
los cuadros de hipoglucemia ocurre la tríada 
de Whipple con alivio sintomático posterior 
a la ingesta o administración intravenosa de 
glucosa.15

Nuestra paciente inició sus síntomas con hi-
poglucemias, recibía tratamiento con insulina 
isófana debido a diagnóstico de diabetes me-
llitus, por lo que la sospecha inicial fue de una 
sobredosificación de insulina; sin embargo, los 
cuadros de hipoglucemia continuaron durante 
cinco meses y culminaron en una convulsión 
tónico-clónica generalizada que propició su 
hospitalización.

El abordaje diagnóstico inicial recomendado por 
la Sociedad de Endocrinolgía para el tratamiento 
de hipoglucemia en pacientes no diabéticos 
es la prueba de ayuno de 72 horas, durante la 
cual se toman muestras de sangre periférica 
para: glucosa, insulina, péptido C, proinsulina 
y B-hydroxibutirato cada 6 horas hasta alcanzar 
una glucosa sérica de 60  mg/mL, a partir de 
este momento la muestras se toman cada una 
o dos horas. Las muestras recolectadas solo se 
procesan cuando la glucemia sérica es menor 
a 60 mg/dL. El estudio termina cuando la glu-
cosa sérica alcanza una concentración menor 
a 45 mg/dL; sin embargo, puede terminarse la 
prueba si presenta una concentración sérica de 
glucosa menor a 55 mg/dL. Para el diagnóstico 
de hipoglucemia por hiperinsulinismo endóge-
no recomienda lo siguiente: glucosa < 55 mg/

dL, insulina > 3 µUI/mL, péptido C > 0.6 ng/
dL, proinsulina > 5  pmol/L, B-hidroxibutirato 
< 2.7 nmol/L. Las guías clínicas de la Sociedad 
también recomiendan que en caso de hipe-
rinsulinemia endógena se tome muestra para 
anticuerpos contra insulina.16,17

En nuestro caso se realizó la prueba de ayuno 
que culminó a la 48 horas con una glucosa sérica 
de 51 mg/dL, insulina 4.10 µUI/mL y péptido C 
0.92 ng/dL, siendo positiva. 

No se realizaron las determinaciones faltantes 
debido a ausencia de reactivo en laboratorio, 
los anticuerpos contra insulina no se cuantifi-
caron debido a que el síndrome de Hirata se ha 
reportado predominantemente en poblaciones 
asiáticas, siendo extremadamente raro en nuestra 
población.16

Debido a que el diagnóstico diferencial en-
tre el insulinoma y la nesidioblastosis por 
clínica no es posible, se utilizan estudios de 
imagen, como tomografía axial computada 
(TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN) 
en búsqueda del tumor. Estos estudios tienen 
alta sensibilidad de, incluso, 95% para el 
diagnóstico del insulinoma, por lo que se re-
comienda la aplicación de gluconato de calcio 
selectivamente a la vasculatura pancreática 
con cateterismo selectivo del drenaje venoso 
cuantificando la insulina basal y posterior a la 
administración del calcio a los 30, 60 y 120 
minutos, siendo ésta positiva cuando existe un 
incremento del 50% y debido a la distribución 
venosa, la posible localización del insulino-
ma.18,19,20 El ultrasonido transoperatorio es de 
gran utilidad debido a la posibilidad de detec-
ción de hasta el 95% de los insulinomas.21,22

En nuestra paciente se realizó una RMN que no 
mostró alteraciones y se prosiguió con el estudio 
de estimulación selectiva con calcio que no fue 
concordante con insulinoma.
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El diagnóstico definitivo de nesidioblastosis 
depende de la histopatología, existen criterios 
para el diagnóstico microestructural. Los criterios 
mayores son: a) la exclusión de un insulinoma 
por examen macroscópica, microscópica e in-
munohistoquímica, b) múltiples células b con 
núcleos hipercromáticos elongados y abundante 
citoplasma claro, c)  islotes pancreáticos con 
distribución espacial normal de varias estirpes 
celulares y d) índice de proliferación bajo con 
Ki-67. Los criterios menores son: a)  islotes 
con forma irregular y en algunas ocasiones 
elongados, b) aumento del número de islotes, 
c) macronucléolos en células b e islotes lobula-
dos. Todos los criterios mayores están presentes, 
los menores solo en algunos casos.23,24 La ne-
sidioblastosis puede manifestarse como focal 
o difusa debido a la afectación segmentaria o 
total de los islotes pancreáticos; sin embargo, 
no muestra adenomas, a diferencia del inusu-
linoma. En adultos normalmente solo existen 
casos de manifestación difusa.25,26,27 En el reporte 
histopatológico de nuestro caso se menciona el 
cumplimiento de todos los criterios mayores y 
el segundo criterio menor.

El tratamiento inicial de la nesidioblastosis in-
cluye diazóxido que actúa como agonista de los 
canales de potasio sensibles a ATP, produciendo 
hiperpolarización de la membrana celular con la 
consiguiente disminución en el influjo citoplas-
mático de calcio, y así disminuir la liberación 
de insulina; sin embargo, este tratamiento ha 
resultado ineficaz en la mayoría de los casos y se 
prescribe como puente para la cirugía, aunado a 
infusiones intravenosas de glucosa.28,29

El tratamiento definitivo es mediante la pancrea-
tectomía, se prefiere la distal o subtotal con una 
extracción del 60 al 80% del páncreas, debido 
a que solo el 10% tiene insuficiencia exocrina 
y endocrina con diabetes mellitus, en algunos 
casos los pacientes continúan con hipogluce-
mias y es necesaria la extracción completa del 
páncreas.30,31

En nuestro caso se realizó pancreatectomía par-
cial, durante la cirugía se realizó ultrasonido que 
excluyó la existencia de un insulinoma y, debido 
a que la paciente continuó con hipoglucemias, 
se realizó técnica de Whipple.

CONCLUSIONES

La nesidioblastosis en el adulto es una enferme-
dad poco frecuente que representa, junto con el 
insulinoma y la hipoglucemia autoinmunitaria, 
las causas de hipoglucemia por hiperinsulinismo 
endógeno, la última es todavía mucho menos 
frecuente en nuestra población.

La manifestación clínica del caso comunicado es 
particular debido a que inicialmente la paciente 
fue diagnosticada con diabetes mellitus de una 
evolución aproximada de 19 años en control re-
gular con insulina isófana subcutánea, comenzó 
con cuadros de hipoglucemia que se atribuían 
a la administración inadecuada de la insulina y 
a alteraciones dietéticas; sin embargo, continuó 
con cuadros hipoglucémicos que condicionaron 
su ingreso a un hospital. Durante el protocolo 
diagnóstico se detectó hiperinsulinismo endó-
geno y en la angiografía pancreática se observó 
un pequeño tumor no funcional, el estudio 
histopatológico final concluyó en el diagnóstico 
de nesidioblastosis. La relación entre diabetes 
mellitus, tumor pancreático no funcional y 
nesidioblastosis pudiera no ser causal, derivar 
de una alteración metabólica ocasionada por 
una insuficiencia pancreática endógena cróni-
ca, en compensación, ocasionando en algunas 
ocasiones mutaciones de novo. Es fascinante el 
estudio de este caso, porque el hecho de ini-
cialmente depender de insulina exógena para 
el control glucémico y evolucionar a un estado 
de hiperinsulinismo endógeno en un páncreas 
que se piensa como insuficiente nos propone 
nuevas interrogantes respecto al tratamiento de 
la diabetes mellitus. ¿Será posible recuperar la 
función de los islotes de Langerhans con terapia 
molecular?
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