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Nesidioblastosis en el adulto

Nesidioblastosis in adults.
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Resumen

ANTECEDENTES: Entre las causas de hipoglucemia hiperinsulinémica en el adulto la
nesidioblastosis representa el 7%.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 43 afios con antecedentes de diabetes me-
[litus e hipertensién arterial primaria que inicié con cuadros de hipoglucemia que
persistieron durante 5 meses, por lo que se suspendié la insulina. Ingresé al hospital
debido a una convulsién ténico-clénica generalizada e hipoglucemia de 10 mg/dL, se
realizé prueba de ayuno con hipoglucemia a las 8 h de 65 mg/dL, insulina 14.2 pUl/
mL y péptido C 2.52 ng/mL, y se refiri6 a tercer nivel hospitalario, donde se realizo
resonancia magnética nuclear y estimulacién intraarterial selectiva de pancreas que no
fueron concluyentes. En sesién médico-quirdrgica se decidié realizar pancretectomia
distal. El reporte histopatoldgico fue de hiperplasia de células de islotes de Langerhans,
inmunohistoquimica: 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; pancreatectomia.

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 pUI/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 regulacion 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.” Entre
las causas de hipoglucemia hiperinsulinémica
en el adulto el insulinoma representa el 80%
de ellas,? el sindrome de hipoglucemia pan-
creatogénica sin insulinoma (nesidioblastosis)
es menos comdin, su incidencia se desconoce,
pero se estima que puede llegar a ser, incluso,
del 7%,? y una enfermedad mucho mas rara es
la hipoglucemia autoinmunitaria o sindrome
de Hirata.

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

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 43 afios de edad con
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 con 14
afos de diagnéstico que inicié como diabetes
gestacional a los 29 afos de edad, en control con
insulina NPH 20UI-0-15UlI, hipertension arterial
sistémica de 14 anos de diagndstico tratada con
losartan 50 mg bid y amlodipino 5 mg bid, crisis
convulsivas no especificadas de un ano de evolu-
cién en tratamiento con carbamacepina 400 mg
tid y espondiloartropatia diagnosticada en 2013
en tratamiento con AINEs.

Inici6é su padecimiento en mayo de 2017 con
cuadros de hipoglucemia, por lo que suspendio
la insulina. Persistié con cuadros hipoglucémicos
durante cinco meses, que fueron mas frecuentes
y sin predominio de horario, ni asociados con
ingesta alimenticia, en algunas ocasiones requi-
rieron atencion en el servicio de urgencias. En el
Gltimo episodio tuvo un cuadro de crisis convul-
sivas asociadas con hipoglucemia de 10 mg/dL
y se ingresé al servicio de medicina interna en
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un hospital de segundo nivel; se realiz prueba
de ayuno con hipoglucemia a las 8 h de 65 mg/
dL con insulina sérica 14.2 uUl/mL y péptido
C 2.52 ng/mL, relacién insulina/glucosa 0.2,
bajo sospecha de hiperinsulinismo endégeno
se trasladé al servicio de endocrinologia en un
hospital de tercer nivel.

Durante el internamiento se realiz6 curva de to-
lerancia oral a la glucosa, glucosa basal 83.6 mg/
dL, insulina 7.30 pU/mL, péptido C 1.29 ng/
mL, relacién insulina/glucosa 0.08, glucosa 1 h
119 mg/dL, glucosa 2 h 92 mg/dL, glucosa 4 h
85 mg/dL, insulinaalas4 h 21 pU/mLy péptido
C 2.99 ng/mL sin padecer hipo o hiperglucemias,
relacion insulina glucosa 0.07. La resonancia
magnética contrastada no mostré evidencia de
lesiones o tumoraciones en el pancreas ni en el
resto del abdomen. Figura 1

De acuerdo con el protocolo diagnéstico se
realizé estimulacion intraarterial selectiva de
pancreas (EISP) usando 0.025 mEqg/kg de cal-
cio con seleccién de las arterias mesentérica
superior, esplénica, gastroduodenal y hepatica

Figura 1. Resonancia magnética contrastada sin evi-
dencia de lesiones o tumoraciones en el pancreas ni
en el resto del abdomen.
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comin (Cuadro 1). En la arteriografia del pan-
creas entre el ostium del tronco celiaco y la
arteria gastroduodenal se observé un vaso arte-
rial accesorio, a la administraciéon de medio de
contraste se observé una captacién homogénea
y total de pancreas que sugirié un aporte nu-
tricio total a la glandula pancreatica. Ademads,
a 1 cm en sentido caudal entre la cabeza y el
cuerpo del pancreas se identificé un area de
opacificacion ovalada de 9 x 8 mm y bordes
poco definidos.

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

Con base en estas alteraciones y la persistencia
de hipoglucemia a pesar de tratamiento médico,
decidi6 presentarse el caso en sesion médico-
quirdrgica donde se llegd a la conclusion de
pancreatectomia distal. Durante la cirugia no se
detectd ninglin tumor a la palpacién pancreatica,
ni con ultrasonido transoperatorio.

El estudio histopatolégico no revel6 hallazgos
macroscopicos en el pancreas distal y el repor-
te histolégico fue de hiperplasia de células de
islotes de Langerhans. Los resultados de inmu-
nohistoquimica fueron: cromogranina positiva,
sinaptofisina positiva, enolasa neuronal, CD 56
positivo y Ki67 indice de proliferacién bajo
< 1%. Figura 2

C
]

La paciente tuvo evolucién térpida con cuadros
repetitivos de hipoglucemia, debido a lo ante-
rior se realizé6 duodenopancreatectomia mas
hepatoyeyunoanastomosis mds gastroyeyuno-
anastomosis, el reporte histopatolégico fue
de pancreatitis crénica con focos de necrosis
enzimatica, sin evidencia de tumor.

Se hospitalizé nuevamente un mes posterior al
procedimiento quirdrgico debido a un cuadro
de cetoacidosis diabética.

Finalmente se concluyé el diagnéstico de nesi-
dioblastosis del adulto. Actualmente la paciente
estd en tratamiento con insulina glargina 15 Ul
al dia y sustitucién de enzimas pancreaticas
exogenas.

DISCUSION

La primera descripcién respecto a la nesidio-
blastosis la realiz6 en 1983 George F Laidlaw,
en la que diferenci6 al nesidioblastoma como un
adenoma compuesto de islotes de Langerhans de
la nesidioblastosis, una neoformacion de islotes
pancreaticos provenientes del epitelio ductal.
Acuné el término con sus raices en el griego
nesidion por islas (islote) y blastos por célula.**

La nesidioblastosis en pediatria 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
Europa* y se han encontrado dos mutaciones

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

Basal 122.2 92.6
60s 182.2 144.4
120s 192.9 111.8
60/B 1.49 1.55
120/B 1.57 1.2

137.5 167.8 176.9
203.9 180.8 186.6
202.7 180.8 236.3
1.48 1.48 1.07
1.47 1.47 1.07
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Figura 2. Resultados de inmunohistoquimica.

principales que afectan al canal de potasio
sensible a ATP, ABCC8 (SURT) y KCNJ11 (Kir
6.2), se encuentran en el cromosoma 11p15-
15.1. La alteracion produce el cierre del canal,
favoreciendo la despolarizacién de la membrana
celular, lo que permite la entrada de calcio al
citoplasma, lo que a su vez ocasiona una secre-
cion continua de insulina 'y su cuadro clinico. Las
mutaciones son espontaneas en el 95% de los
casos y se ha observado la transferencia familiar
como herencia somdtica recesiva.**

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

El primer caso se comunicé en 1975 y hasta el
momento se han reportado poco mas de 100
casos en la bibliografia médica, los reportes de
casos no se relacionan con otras alteraciones, a
excepcion de la neoplasia endocrina mltiple 1

(NEM-T), insulinomas y granulomas pancreati-
cos. Las mutaciones en la mayoria de los casos
fueron esporadicas."

La nesidioblastosis representa la hiperplasia e
hipertrofia de los islotes pancreaticos, depen-
diente en parte del aumento del tamano de las
células beta, tanto en su nidcleo como en su
citoplasma, en los acinos y cerca de los ductos
pancreaticos.'? Se ha observado aumento del
reporte de casos en pacientes que se realizaron
cirugia bariatrica con técnica de derivacion ente-
ralY de Roux, hipoglucemias hiperinsulinémicas
enddgenas en las que se realizé pancreatectomia
distal y se reporté nesidioblastosis en estudios
de histopatologia.’*'* Se cree que puede surgir
debido a un estado catabdlico por el adelgaza-
miento abrupto de los pacientes que ocasiona
la elevacion de somatomedina (IGF-1).

En experimentos con murinos se ha observado
que la IGF-1 produce hiperplasia de los islotes
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pancredticos, asi como la apoptosis de las cé-
lulas B.">™

El cuadro clinico 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
dano cerebral irreversible. En algunas ocasiones
se han establecido diagndsticos erréneos, como
epilepsia, con resultados catastréficos. Durante
los cuadros de hipoglucemia ocurre la triada
de Whipple con alivio sintomatico posterior
a la ingesta o administracién intravenosa de
glucosa.”

Nuestra paciente inici6 sus sintomas con hi-
poglucemias, recibia tratamiento con insulina
is6fana debido a diagnéstico de diabetes me-
[litus, por lo que la sospecha inicial fue de una
sobredosificacion de insulina; sin embargo, los
cuadros de hipoglucemia continuaron durante
cinco meses y culminaron en una convulsién
tonico-clénica generalizada que propicié su
hospitalizacion.

El abordaje diagndstico inicial recomendado por
la Sociedad de Endocrinolgia 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 concentracién menor
a 45 mg/dL; sin embargo, puede terminarse la
prueba si presenta una concentracion sérica de
glucosa menor a 55 mg/dL. Para el diagndstico
de hipoglucemia por hiperinsulinismo enddge-
no recomienda lo siguiente: glucosa < 55 mg/

C
]

dL, insulina > 3 pUl/mL, péptido C > 0.6 ng/
dL, proinsulina > 5 pmol/L, B-hidroxibutirato
< 2.7 nmol/L. Las guias clinicas de la Sociedad
también recomiendan que en caso de hipe-
rinsulinemia endégena se tome muestra para
anticuerpos contra insulina.'®?

En nuestro caso se realizé la prueba de ayuno
que culmind a la 48 horas con una glucosa sérica
de 51 mg/dL, insulina 4.10 pUI/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 sindrome de Hirata se ha
reportado predominantemente en poblaciones
asiaticas, siendo extremadamente raro en nuestra
poblacion.™

Debido a que el diagnéstico diferencial en-
tre el insulinoma y la nesidioblastosis por
clinica no es posible, se utilizan estudios de
imagen, como tomografia axial computada
(TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN)
en bulsqueda del tumor. Estos estudios tienen
alta sensibilidad de, incluso, 95% para el
diagnéstico del insulinoma, por lo que se re-
comienda la aplicacién de gluconato de calcio
selectivamente a la vasculatura pancredtica
con cateterismo selectivo del drenaje venoso
cuantificando la insulina basal y posterior a la
administracion del calcio a los 30, 60 y 120
minutos, siendo ésta positiva cuando existe un
incremento del 50% y debido a la distribucion
venosa, la posible localizacién del insulino-
ma.'®1920 E| ultrasonido transoperatorio es de
gran utilidad debido a la posibilidad de detec-

cion de hasta el 95% de los insulinomas.2"22

En nuestra paciente se realizé una RMN que no
mostré alteraciones y se prosiguié con el estudio
de estimulacién selectiva con calcio que no fue
concordante con insulinoma.
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El diagnéstico definitivo de nesidioblastosis
depende de la histopatologia, existen criterios
para el diagnéstico microestructural. Los criterios
mayores son: a) la exclusién de un insulinoma
por examen macroscopica, microscopica e in-
munohistoquimica, b) multiples células b con
nlcleos hipercromaticos elongados y abundante
citoplasma claro, c) islotes pancreéticos con
distribucion espacial normal de varias estirpes
celulares y d) indice de proliferacion bajo con
Ki-67. Los criterios menores son: a) islotes
con forma irregular y en algunas ocasiones
elongados, b) aumento del nimero de islotes,
¢) macronucléolos en células b e islotes lobula-
dos. Todos los criterios mayores estan presentes,
los menores solo en algunos casos.?*?* La ne-
sidioblastosis puede manifestarse como focal
o difusa debido a la afectacion segmentaria o
total de los islotes pancredticos; sin embargo,
no muestra adenomas, a diferencia del inusu-
linoma. En adultos normalmente solo existen
casos de manifestacion difusa.?>?%%” En el reporte
histopatolégico 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 diazéxido que actlia como agonista de los
canales de potasio sensibles a ATP, produciendo
hiperpolarizacién de la membrana celular con la
consiguiente disminucion en el influjo citoplas-
matico de calcio, y asi disminuir la liberacién
de insulina; sin embargo, este tratamiento ha
resultado ineficaz en la mayoria de los casos y se
prescribe como puente para la cirugia, aunado a
infusiones intravenosas de glucosa.?%

El tratamiento definitivo es mediante la pancrea-
tectomia, se prefiere la distal o subtotal con una
extraccion del 60 al 80% del pancreas, debido
a que solo el 10% tiene insuficiencia exocrina
y endocrina con diabetes mellitus, en algunos
casos los pacientes continGan con hipogluce-
mias y es necesaria la extraccién completa del
pancreas.’%?!

2021; 37 (2)

En nuestro caso se realizé pancreatectomia par-
cial, durante la cirugia se realizé ultrasonido que
excluyé la existencia de un insulinomay, debido
a que la paciente continué con hipoglucemias,
se realizé 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
endogeno, la Gltima es todavia mucho menos
frecuente en nuestra poblacion.

La manifestacion clinica del caso comunicado es
particular debido a que inicialmente la paciente
fue diagnosticada con diabetes mellitus de una
evolucién aproximada de 19 anos en control re-
gular con insulina is6fana subcutanea, comenzé
con cuadros de hipoglucemia que se atribuian
a la administracién inadecuada de la insulina 'y
a alteraciones dietéticas; sin embargo, continué
con cuadros hipoglucémicos que condicionaron
su ingreso a un hospital. Durante el protocolo
diagnéstico se detectd hiperinsulinismo endé-
geno y en la angiografia pancreética se observo
un pequefio tumor no funcional, el estudio
histopatoldgico final concluyé en el diagnéstico
de nesidioblastosis. La relacién entre diabetes
mellitus, tumor pancredtico no funcional y
nesidioblastosis pudiera no ser causal, derivar
de una alteracion metabdlica ocasionada por
una insuficiencia pancredtica endégena créni-
ca, en compensacion, ocasionando en algunas
ocasiones mutaciones de novo. Es fascinante el
estudio de este caso, porque el hecho de ini-
cialmente depender de insulina exégena para
el control glucémico y evolucionar a un estado
de hiperinsulinismo endégeno en un pancreas
que se piensa como insuficiente nos propone
nuevas interrogantes respecto al tratamiento de
la diabetes mellitus. ;Sera posible recuperar la
funcién de los islotes de Langerhans con terapia
molecular?
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