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Nesidioblastosis en Adultos

Presentacion de 2 Casos
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Se presentan 2 casos de nesidioblastosis con impresion
diagndstica prequirirgica de insulinoma. Sigue siendo
imposible diferenciar el diagndstico de nesidioblastosis
del de insulinoma mediante el estudio clinico y las prue-
bas bioquimicas e imaginologicas disponibles. De acuerdo
con la revision de la literatura y con la experiencia per-
sonal, se recomienda como tratamiento la pancreatecto-
mia de por lo menos el 85% del pdncreas. La principal
complicacion es la diabetes secundaria que puede ser tra-
tada satisfactoriamente con insulina exégena.

INTRODUCCION

El término nesidioblastosis fue introducido en 1938 por
Laidlaw para indicar la formacién excesiva de células en-
docrinas aisladas y de islotes a partir de células ductales
pancredticas (1). Es la principal causa de hipoglicemia hi-
perinsulinica en neonatos e infantes, mientras que en adul-
tos ha sido descrita en muy pocos casos como una entidad
aislada (1-7), siendo en éstos el insulinoma la causa mds
frecuente de hipoglicemia hiperinsulinica. Anterior a tales
informes se habia descrito en asociacién con otras enfer-
medades como el sindrome de Zollinger Ellison, neopla-
sias endocrinas muitiples tipo 1, neuroblastoma congénito,
pancreatitis cronica y otras (I, 8), asi como secundario al
uso de sulfonilureas (9).

CASOS CLINICOS Y METODOS
Caso 1.

Hombre de 31 afios que ingreso al hospital con una en-
fermedad que habfa comenzado 5 afios antes con la apa-
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ricion de episodios de hipoglicemia sintomatica (lipotimia.
debilidad general, diaforesis, escalofrio), con valores de
glicemia menores de 40 mg%, que cedian con la admi-
nistracion de soluciones glucosadas intravenosas. En una
oportunidad habia presentado crisis ténico-clénica gene-
ralizada. Como antecedentes personales referia: cuadro
asmadtico corticodependiente hasta los 15 afos; amigdalec-
tomia a los 6 afios de edad por estado infeccioso crénico
amigdalino. Antecedentes familiares de diabetes no insu-
linodependiente sufrida por la abuela materna. Al examen
fisico no se encontré anormalidad.

Los resultados de las pruebas bioquimicas eran los si-
guientes:

Insulinemia (I): 17.4 mU/L
19.5
86.3
Glicemia (G): 81.5 mg%
59.0
47.8

1/G: 0.2

Se le habian practicado 2 estudios escanogréificos abdo-
minales, asi como tomografia cerebral y EEG, informados
como normales. En su hospitalizacion previa se practicé
arteriografia mesentérica la cual se informé como normal.
Habia estado recibiendo tratamiento farmacolégico con
diazéxido, 50-150 mg/dia.

Se llevo a cirugia con la impresion diagnéstica clinica de
insulinoma; se le practicé pancreatectomia distal del 85%
y esplenectomia. Presenté como complicacién en el post-
operatorio inmediato, un cuadro de hiperglicemia que fue
tratado con insulina y soluciones glucosadas. El informe
de patologia fue: Nesidioblastosis (Figs. 1y 2).

En la actualidad el paciente goza de buen estado de salud
y su evolucion y seguimiento han sido satisfactorios.



Fig. 1. Islotes de Langerhans alrededor de ductos pan-
credticos. Hiperplasia de células endocrinas en el interior
de los conductos. Hematoxilina-Eosina. 40X.

Fig. 2. Hiperplasia multifocal de células endocrinas qué
muestra islotes dispersos a través de tejido exocrino. He-
matoxillina-Eosina. 25X.

Caso 2.

Mujer de 24 afos que ingresé por enfermedad que habia
comenzado 7 afos antes cuando presenté con posterio-
ridad a la ingesta de alimentos, un episodio de adorme-
cimiento de la mitad izquierda del cuerpo y de la lengua,
acompaifiado de hiperestesia generalizada y pérdida del co-
nocimiento. En los 2 dltimos afos habia presentado epi-
sodios similares con baja de peso y valores de glicemia de
25 y 30 mg%. Como antecedentes personales presentaba
una toxoplasmosis ocular izquierda con secuelas de corio-
rretinitis cicatrizada, sin otros antecedentes familiares de
importancia, Al examen fisico, como hallazgo positivo, se
encontré en el fondo de ojo una cicatriz pigmentada reti-
niana nasal izquierda. El resto del examen no mostr6 otros
estados patoldgicos.
o

Durante la hospitalizacién previa a la cirugia se le prac-
ticaron pruebas bioquimicas con los siguientes resultados:
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Insulinemia: 9.34 mU/L  Glicemia: 47 mg% 1/G: 0.2
13.4 30 0.44

La ecografia y la tomografia abdominales fueron informa-
das como normales. La arteriografia abdominal fue infor-
mada como “Probable insulinoma de la cabeza del pén-
creas”.

Fue llevada a cirugia con impresién diagnéstica de insu-
linoma pancredtico. Se practicé una pancreatoduodenecto-
mia subtotal + Y de Roux. El diagndstico de Patologia fue
el de nesidioblastosis (Fig. 3). Presenté como complica-
cién en el postoperatorio un pseudoquiste pancredtico, el
cual fue drenado por via percutdnea; posteriores ecografias
pancredticas de control fueron de aspecto normal. Fue da-
da de alta a los 52 dias del postoperatorio con prescripcion
de insulina NPH; la glicemia se hallaba controlada.

Fig. 3. Hiperplasia irregular de células insulares alrede-
dor de ductos pancredticos. Obsérvese la escasez de cé-
lulas exocrinas. Hematoxillina-Eosina. 40X.

Seis meses mds tarde se hospitaliz6 nuevamente por cua-
dros recidivantes de hipoglicemia similares a los descritos
anteriormente, y trastornos de las funciones intelectuales.
En el momento del ingreso se palpaba una masa en el hi-
pocondrio izquierdo. Se practicé una ecografia que mostré
un pseudoquiste pancredtico. Se inicié tratamiento médico
con diazéxido, 50 mg/dia, y soluciones glucosadas intra-
venosas. El control de la glicemia fue dificil.

Se llevo a cirugia por segunda vez; se practicé drenaje del
pseudoquiste, pancreatectomia total del remanente pan-
credtico y esplenectomia. El diagnéstico de Patologia nue-
vamente mostré nesidioblastosis (Fig. 4).

Se instaurd tratamiento para hiperglicemia secundaria con
insulina endovenosa, soluciones glucosadas y, posterior-
mente, insulina NPH. Fue dada de alta al 37° dia post-
operatorio con glicemia normal.

La evolucién desde entonces ha sido satisfactoria con glu-
cometria de control dentro de limites normales y aumento
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Fig. 4. Atrofia del tejido exocrino con presencia de células
endocrinas dispersas en contacto con escasos conductos
pancredticos. Hematoxilina-Eosina. 10X.

de peso. Actualmente se encuentra asintomatica con insu-
lina NPH y dieta alta en calorias.

DISCUSION
Etiologia

La etiologfa exacta de esta anormalidad histoldgica se des-
conoce. Durante el desarrollo pancredtico fetal, germinan
dos generaciones de islotes; los primeros, en proximidad a
las células ductales, alrededor de la octava semana de ges-
taciéon y sufren una degeneracién progresiva para desa-
parecer al sexto mes de vida fetal y contintan creciendo
para formar los islotes definitivos, los cuales se localizan
en el centro del 16bulo pancredtico (1, 3). Se ha postulado
que la persistencia de la primera generacion de células se-
ria el evento que llevaria a la manifestacion. de la nesi-
dioblastosis; el estimulo para tal fenémeno permanece des-
conocido, pero se ha sugerido que el aminoécido leucina,
que estimula la liberacién de insulina, puede también in-
ducir la neoformacion de células beta (4). La implicacion
de factores genéticos ha sido motivo de estudio en los dl-
timos afios y se ha sugerido un mecanismo de transmision
autosomico recesivo (10, 11). Del mismo modo se ha ma-
nifestado que la aparicion de la enfermedad en el adulto
seria debida a la persistencia de un estado de diferencia-
cién incompleto del tejido pancredtico y a la expresion
inadecuada de un estimulo de la proliferacion pancredtica,
si se tiene en cuenta que el cuadro se manifiesta por lo
general en una persona saludable y en un tiempo relati-
vamente corto (5).

Patologia

Desde el punto de vista histopatologico la enfermedad se
caracteriza cldsicamente por la hiperplasia de células en-
docrinas ubicadas a través del pancreas a menudo en re-
lacién con el epitelio de los conductos endocrinos (12),
aunque también se puede observar hipertrofia celular e hi-
pertrofia insular con configuracién irregular. Las alteracio-
nes son similares en infantes pero menos severas (2). Prue-
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basadicionales como la Enolasa neuroespecifica es de va-
lor para demostrar la distribucion de las células endocrinas
del pancreas (13).

Diagnéstico

Es indiscutible que el dignéstico prequirdrgico del nesi-
dioblastoma es imposible de realizar mediante las pruebas
de laboratorio o imaginolégicas disponibles. Ultimamente
se ha observado que el componente proinsulina de la in-
sulina circulante estd dentro de rangos normales en la ne-
sidioblastos_is a diferencia del insulinoma maligno (14).

A causa de la dificultad para diferenciar preoperatoria-
mente estas dos entidades, se mencionan a continuacion

los estudios que se realizan en caso de hiperinsulinemia
endogena:

1. Reconocimiento de la triada de Whipple y Frantz des-
crita en 1935, la cual consta de:

a. Sintomatologia de hipoglicemia por ayuno o ejer-
cicio.

b. Glicemia menor e 50 mg/dL.

c. Resolucién de los sintomas luego de la administra-
cion de glucosa.

2. Determinaciones bioquimicas como una insulinemia en

ayunas mayor de 15-20 mU/mL, glicemia menor de 40
mg/dL, o una relacién insulina/glucosa mayor de 0.4

(3).

En los casos descritos, tanto la triada de Whiple como las
determinaciones bioquimicas sugirieron el diagnéstico pre-
quirdrgico de insulinoma en ambos casos.

3. Las pruebas imaginolégicas como la tomografia y la
ultrasonografia, tienen pobres resultados en la locali-
zacion de lesiones focales tipo insulinoma. Mientras
que la arteriografia localiza lesiones mayores de 3 cm,
entre el 15 y el 95% de los casos informados, con fal-
sos positivos hasta en un 5% (15), tal como ocurrié en
nuestro segundo caso, en el cual se informé probable
insulinoma en nivel de la cabeza del pancreas y que
posteriormente no se comprobo en la patologia.

4. La cateterizacion de la vena transhepatica y esplénica
evita una pancreatectomia a ciegas debido a que es po-
sible obtener muestras venosas de insulina para estu-
dios de radioinmunoensayo, las cuales pueden delimi-
tar lesiones con tamaiio hasta de 1 cm (3, 16, 17).

5. Se utilizan algunas pruebas que miden la liberacion de
insulina como respuesta a diferentes sustancias como
el glucagdn, tolbutamida, calcio, arginina y leucina. En
estos casos ademas del nivel de insulina se deben me-
dir niveles de proinsulina y péptido C (15).

6. La prueba de supresion utilizando el diazéxido, per-
mite establecer preoperatoriamente el tipo de cirugia
por realizar, como se verd mds adelante.



Tratamiento

Una vez se sospecha el diagndstico de hiperinsulinemia se
debe iniciar tratamiento médico que busca evitar las com-
plicaciones durante los episodios de hipoglicemia. Entre
los fdrmacos utilizados tenemos los siguientes (15, 18):

a. Diazdxido. Tiazida no diurética con actividad antihi-
pertensiva, causa hiperglicemia debido a la disminu-
cioén en la secrecion de insulina y mayor utilizacion
periférica de glucosa. Se inicia con la administracion
de 15 mg cada 8 horas, hasta 500 a 800 mg en tres
tomas, de acuerdo con la respuesta individual. Como
se menciond anteriormente. su efectividad en el pre-
operatorio es importante; cuando en el acto quirdrgico
no es posible localizar la lesién, algunos recomiendan
seguir el tratamiento con diazéxido cuando éste ha si-
do efectivo; 1o contrario condiciona la realizacién de la
pancreatectomia distal.

b. Glucagdn. Antagonista fisiolégico de la insulina; se
utilizan dosis de 1 a 5 mg, M. o L.V.

C.

Adrenalina vy acetato de cortisona. Estimulan la glu-
coneogénesis e inhiben la secrecién de insulina. La adre-
nalina se utiliza a dosis de 0.5 mg de solucién al 1:1.000.
De acetato de cortisona se administran 100 mg/dia.

d.

Somatostatina y su andlogo Sandostin. Sus dosis estan atn
en estudio pero han mostrado la capacidad de inhibir los
niveles de insulina y aumentar los de glucosa en la
nesidioblastosis (19).

Postoperatorio dietético. Ultimamente se ha disefiado con
glucagén y almidén de maiz, con resultados preliminares
satisfactorios (20).

Aunque no existe duda acerca del tratamiento definitivo de
la entidad, que consiste en la pancreatectomia subtotal dis-
tal, persiste la incertidumbre con relacién a la extension de
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la misma. Revisando la literatura, existen informes de ci-
rugias que comprometen entre el 60 y el 95% del pancreas
con curacion del 44 al 87% y una incidencia de reope-
racién entre el 12 y el 28%, en relacion inversa con la
extensién del procedimiento quirdrgico. Desde el punto de
vista prictico se llega a la cirugia con el conocimiento de
un estado hiperinsulinico enddgeno, sin la certeza de su
origen; por lo anterior se debe realizar una exploracion
completa del pancreas y toda la region peripancredtica con
el fin de localizar una lesién tipo insulinoma, reconocida
por su color cereza; en estos casos se debe practicar la
enucleacion de la lesién o, en su defecto, la pancreatec-
tomia distal, incluyendo la lesion. Cuando las circunstan-
cias de la exploracién no identifiquen una lesion focal, se
debe pensar en la posibilidad diagnéstica de nesidioblasto-
sis, lo que indica la practica de una pancreatectomia distal
de por lo menos el 85%, que corresponde anatomicamente,
a la porcion del 6rgano situada a la izquierda de los vasos
mesentéricos.

La complicacién mds importante es la diabetes inducida,
relacionada con la extension de la cirugfa; se presenta del
5 al 10% de los casos, y es tratada satisfactoriamente con
insulina (19).

Lo anterior estd en relacion con los casos presentados en
este trabajo; la pancreatectomnia del 85% fue suficiente y
no presentd complicaciones, mientras que en el segundo,
la extensién de la pancreatoduodenectomia inicial fue in-
suficiente y se presenté recidiva de la sintomatologia, lo
que indic6 una segunda intervencion para la reseccion to-
tal del remanente pancredtico; la diabetes secundaria fue
tratada satisfactoriamente con insulina.

ABSTRACT

Two cases of nesidioblastosis are presented oN which a
pre-operative diagnosis of insulinoma had been made.
With our currently available clinical, biochemical and ra-
diological studies it is impossible to differentiate a
nesidioblastoma from an insulinoma. According to the lit-
erature review and personal experience, a pancreatectony
of at least 85% is recommended as treatment. The main
complication is secondary diabetes that can be satisfacto-
rily treated with exogenous insulin.
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