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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion. La nesidioblastosis en el adulto o sindro-
me hipoglucémico pancreatico no insulinoma (SHPNI),
es una causa infrecuente de sindrome hipoglucémico
por hiperinsulinismo endogeno (SHHE). El diagnostico
es complejo y la etiologia es desconocida. El método
recomendado para el estudio de hipoglucemia es el test
de ayuno de 72 horas; el cual confirma el diagnostico
de hipoglucemia por hiperinsulinismo endégeno. El
tratamiento quirargico de eleccion atin no se encuentra
estandarizado. El objetivo del presente trabajo es el
reporte de un caso, y realizar una revision de la litera-
tura sobre el abordaje diagnostico y terapéutico de los
pacientes con nesidioblastosis.

Caso clinico. Se presenta un caso de nesidioblastosis
en una mujer de 28 afios que debutd con cuadros de
alteracion del sensorio asociado a hipoglucemia con
hiperinsulinismo endogeno. Los estudios preoperato-
rios descartaron lesiones o tumoraciones en pancreas.
Por la sintomatologia severa recurrente y la frecuencia
de localizacion anatomica de esta patologia, se realizo

Introduction. Adult nesidioblastosis, or non-insulinoma
pancreatic hypoglycemic syndrome (NIPHS), is a rare
cause of hypoglycemic syndrome due to endogenous
hyperinsulinism (EHHS). The diagnosis is complex and
the etiology is unknown. The recommended method for
the study of hypoglycemia is the 72-hour fasting test,
which confirms the diagnosis of hypoglycemia due to
endogenous hyperinsulinism. The surgical treatment of
choice is not yet standardized. The aim of the present
work is to report a case, to review the literature on the
diagnostic and therapeutic approach to patients with
nesidioblastosis.

Clinical case. We present a case of nesidioblastosis
in a 28-year-old woman who presented with sensory
disturbance associated with hypoglycemia with en-
dogenous hyperinsulinism. Preoperative studies ruled
out lesions or tumors in the pancreas. Due to the
recurrent severe symptomatology and the frequency of
anatomic localization of this pathology, laparoscopic
corporocaudal pancreatectomy was performed with
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pancreatectomia corporocaudal laparoscépica con
preservacion de bazo y vasos esplénicos, concluyendo
nesidioblastosis.

Conclusiones. La nesidioblastosis es una patologia
infrecuente en adultos; debe considerarse como diag-
nostico diferencial en pacientes con sindrome hipo-
glucémico por hiperinsulinismo endégeno sin lesiones
o tumoraciones en pancreas. El tratamiento definitivo
es quirurgico. Sin embargo, se deberan utilizar todos
los estudios bioquimicos y de imagen para un abordaje
preoperatorio completo antes de decidir la técnica quirtr-
gica. En caso de no tener disponible el cateterismo para
estimulacion pancreatica intra arterial; por la frecuencia
de localizacion puede considerarse la realizacion de
pancreatectomia corporocaudal (70%) ante la sospecha
de nesidioblastosis.

Palabras clave. Nesidioblastosis, hipoglucemia, pan-
createctomia, hiperinsulinismo, insulinoma.

INTRODUCCION

La nesidioblastosis es una causa infrecuente de hipogluce-
mia hiperinsulinémica en adultos. El término “nesidioblastosis
es derivado del griego nesidion que significa “islas” y blastos
que se refiere a germinacion.' La principal causa de sindrome
de hipoglucemia hiperinsulinémica endégena en adultos es un
insulinoma.? La nesidioblastosis representa el 0.5 al 7% de los
casos de hipoglucemia por hiperinsulinismo endogeno en los
adultos; y la primera serie de casos reportada fue en 1981, por
Harness, et al.*** El método recomendado para el estudio de
hipoglucemia es el test de ayuno de 72 horas, el cual confirma
el diagnostico de hipoglucemia con hiperinsulinismo enddge-
no.” Nosotros presentamos un caso de nesidioblastosis en una
paciente que manifesté hipoglucemia por hiperinsulinismo
enddgeno, tratada mediante pancreatectomia corporocaudal
con preservacion de bazo y de vasos esplénicos (técnica de
Kimura). Se expone el abordaje diagndstico-terapéutico y
una revision de la literatura. El presente trabajo es reportado
acorde a los criterios SCARE.®

CASO CLINICO

En junio de 2022, paciente femenino de 28 afos de edad,
con antecedente de sindrome de ovario poliquistico desde
los 12 afios con uso de anticonceptivos orales combinados,
presentaba cuadro de dolor abdominal tipo colico de predo-
minio en hipocondrio derecho asociado a fatiga y cefalea;
manifestd diaforesis, temblor generalizado y lipotimia
mientras realizaba sus actividades cotidianas, por lo que fue

preservation of the spleen and splenic vessels, con-
cluding nesidioblastosis.

Conclusions. Nesidioblastosis is an infrequent pathol-
ogy in adults; it should be considered as a differential
diagnosis in patients with hypoglycemic syndrome due
to endogenous hyperinsulinism without lesions or tumors
in the pancreas. The definitive treatment is surgical.
However, all biochemical and imaging studies should
be used for a complete preoperative approach before
deciding on the surgical technique. If catheterization
for intra-arterial pancreatic stimulation is not available,
corporocaudal pancreatectomy (70%) may be consid-
ered for suspected nesidioblastosis due to the frequency
of localization.

Key words. Nesidioblastosis, hypoglycemia, pancreatec-
tomy, hyperinsulinism, insulinoma.

admitida en otro hospital en donde por medio de estudios de
laboratorio se evidenci6 glucosa de 50 mg/dL; posteriormente
presentando episodios recurrentes de misma sintomatologia
con glicemias de hasta 35 mg/dL, con mayor frecuencia en
horario de 12:00-04:00 horas, durante la actividad fisica,
con avidez por alimentos dulces. También se asociaba con
episodios de lipotimia y glucosa capilar de 40 mg/dL, por lo
que iniciaban tratamiento con solucion glucosada, con mejo-
ria de la sintomatologia (Triada de Whipple). Es enviada al
Hospital de Especialidades del CMN La Raza donde se inicia
protocolo de estudio. Se hizo abordaje de hipoglucemia con
prueba de ayuno de 72 horas, iniciando prueba a las 14:00
horas y manifestando hipoglucemia sintomatica de 52 mg/dL a
las 12 horas de ayuno, por lo que se realizé toma de muestras
para medicion de péptido C, proinsulina, insulina y cortisol;
confirmando hipoglucemia hiperinsulinémica, con glucosa
central de 42 mg/dL e insulina de 94.6 (mcU/mL), cortisol sin
cambios. A la exploracion fisica, el abdomen se encontraba
blando, sin masas palpables, peristalsis presente, por lo que se
inici6 protocolo de estudio por presencia de sindrome hipo-
glucémico por insulinismo endogeno (SHHE). La tomografia
abdominal evidenci6 pancreas sin alteraciones estructurales
demostrables (Figura 1). Laresonancia magnética nuclear de
abdomen, no evidenci6 lesiones o tumoraciones en pancreas
(Figura 2). Posteriormente se realizd rastreo corporal con
99n Tc HYNYC TOC Octreotide 10 mCi, sin evidencia de
patologia asociada a presencia de receptores de somatostatina
(Figura 3). Dada la persistencia de la sintomatologia severa
recurrente y ante sospecha de nesidioblastosis, se sesiond
el caso decidiendo realizar pancreatectomia corporocaudal
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laparoscopica con preservacion de bazo y vasos esplénicos
(técnica de Kimura). En la cirugia se identifica pancreas de
aproximadamente 10x4 cm, sin observar tumoracion macros-

Figura 1. Tomografia axial computarizada trifasica. A. Corte trans-
versal, fase venosa, sin alteraciones en pancreas. B. Corte coronal,
fase arterial. Sin alteraciones en pancreas.

copicani adenopatias sospechosas. Se realiz6 pancratectomia
corporocaudal laparoscopica con duracion de 3 horas, sangra-
do de 200 cc, sin incidentes y/o accidentes, se colocd drenaje
cerrado. Egresa paciente a recuperacion estable, sin requerir
manejo de aminas y con ventilacién espontanea. La evolucion
posquirurgica cursé sin complicaciones, con glucosa sérica
dentro de parametros normales, sin presentar nuevos cuadros
de hipoglucemias. La paciente se egres6 3 dias posteriores,
sin eventualidades.

El departamento de patologia reportd cuerpo y cola pan-
creas con medidas de 6 x 4 x 3 c¢cm, de apariencia macros-
copica normal (Figura 4). Hiperplasia irregular de islotes
de Langerhans, hipercromasia de células 3 con distribucion
atipica, margenes quirtrgicos negativos. Positividad para
cromogranina, sinaptosina e insulina en islotes hiperplasicos,
confirmando nesidioblastosis (Figura 5).

DISCUSION

La nesidioblastosis se describid por primera vez en 1938
por Laindlaw.’ Su causa no se conoce claramente; sin embar-
20, genéticamente se ha relacionado con los sindromes hipo-
glucémicos hiperinsulinémicos pancreatogenos. Actualmente
se asocian a los genes ABCCS, KCNJ11, HNF4A, HNF1A,
GLUDI1, GCK, HADHI1, UCP2, MCT1, HK1 y PGMI;
ademas de sindromes genéticos como Turner y Beckwith-
Wiedemann.'® Goudswaard, et al., propusieron que la nesidio-
blastosis puede desarrollarse, secundario a un feedback abe-
rrante de las células de los islotes.!" En poblacion pediatrica
se ha asociado a mutaciones genéticas en ABCC8, KCNJ11,
GLUDI; sin embargo, estas no se han visto relacionadas en
los adultos.'>!® Se ha planteado que la nesidioblastosis es
causada por niveles elevados de factores troficos de células 3
en sujetos sometidos a cirugia bariatrica.!*!> También se ha

Figura 2. Resonancia magnética nuclear de abdomen (Water Ph4Ax
Lava-Flex Dindmico). Sin evidencia de lesiones o tumoraciones en
el pancreas ni el resto del abdomen.

Cordova-Velazquez CA, et al. Nesidioblastosis en el adulto tratado mediante pancreatectomia 89



REV MEX DE CIRUGIA DEL APARATO DIGESTIVO, 2023; 12(3): 87-93

descrito en ratones portadores del virus del sarcoma murino  de insulina basal, un mayor contenido general de insulina y
de moloney transgén T grande, que desarrollaron tumores mayor expresion del ARNm de insulina.!”

hereditarios incluyendo tumores endocrinos pancreaticos y

La presentacion clinica de la nesidioblastosis resulta

nesidioblastosis.!® Funcionalmente, las células de los islotes  similar a la del insulinoma, por lo que la prueba de ayuno
derivadas de la nesidioblastosis tienen una mayor secrecion de 72 h resulta indispensable para definir el hiperinsulinis-
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Pancreatectomia
corporocaudal

Figura 3. Rastreo corporal con 99¢ Tc
HYNY TOC Octreotide 10 mCi. A. Fase
temprana. B. Fase tardia. Estudio gamma-
grdfico sin evidencia de patologia asociada
a presencia de receptores de somatostatina.
No se observan concentraciones anormales
fuera de sitios habituales de captacion.

Figura 4. Espécimen quirurgico producto
de pancreatectomia corporocaudal. A. Pro-
ducto de pancreatectomia corporocaudal,
sin evidencia de lesiones macroscopica-
mente visibles. B. Seccion transversal de
espécimen quirurgico.
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mo endogeno y documentar la triada de Whipple (glucosa
plasmatica < 45-55 mg/dL, clinica adrenérgica y /o sintomas
neuroglucopénicos, que se resuelven rapidamente con la
ingesta de glucosa intravenosa).'®! El diagndstico por ima-
gen de la nesidioblastosis difusa puede ser limitado. Para la
nesidioblastosis focal, las imagenes convencionales reportan
una sensibilidad similar al insulinoma: (85%) para la prue-
ba de estimulacion con calcio arterial y muestreo venoso,
el ultrasonido endoscopico (76%), resonancia magnética
(58%), tomografia computarizada (54%) y para la PET/
TC con 68Ga-DOTA-exendina-4 (97%).%° Para el abordaje
diagndstico de los pacientes con sindrome de hipoglucemia
no insulinomatosa (nesidioblastosis) se recomienda el test
de estimulacion selectiva arterial con gluconato de calcio, la
cual se basa en la inyeccion de gluconato de calcio en arte-
rias selectivamente cateterizadas (gastroduodenal, esplénica,
mesentérica superior y hepatica).

El incremento del doble del nivel sérico de insulina del
muestreo venoso hepatico es representativo de la localiza-
cion del area pancreatica correspondiente evaluada. Por lo
tanto, si se produce aumento del valor de insulina en la vena
hepatica posterior a inyeccion de calcio en la arteria gastro-
duodenal, sugeriria la presencia focos pancreaticos de mayor
produccion en la cabeza del pancreas; si se produce en la
arteria mesentérica superior, podria localizarse en el proceso
uncinado; y cuando se detecta a través de la estimulacion en
la arteria esplénica sugiere la presencia en el cuerpo y cola
del pancreas.?"?> Santibafiez, et al., estimaron una sensibili-
dad del 87.5% para ubicar topograficamente un insulinoma
de manera preoperatoria para la prueba de estimulacion

.Y '." ’ . .. .?
'
d.l A ht-‘
Figura 5. Histopatologia. A. Hiperplasia irregular de islotes de Langerhans con distribucion atipica (flechas amarillas). B. Células 3
de los islotes pancredticos agrupadas en islotes, hiperplasicas, con citoplasma claro abundante y nuicleo hipercromatico (flecha negra).

selectiva arterial.>® Por otro lado, Torres, ef al., reportaron el
caso de un paciente con hipoglucemia por hiperinsulinismo
endogeno a quien se realizo estimulacion por medio de cate-
terismo selectivo, ocurriendo incremento de la concentracion
de insulina en los cuatro vasos canalizados, sugiriendo un
proceso pancreatico difuso.?** Sin embargo, el diagnostico
confirmatorio serd el escrutinio histopatologico. Los crite-
rios histologicos mayores y menores para el diagnostico de
nesidioblastosis en adultos son: la hipertrofia de las células
beta con nucleos pleomérficos en un foco de hiperplasia de
los islotes de Langerhans o en todos los islotes pancreaticos.
Puede presentarse como nesidioblastosis focal (nddulos en el
40% de pancreas) o nesidioblastosis difusa (ndédulos en mas
del 60% del pancreas).?**’

El tratamiento de eleccion sigue siendo la reseccion qui-
rurgica y rara vez se usa el manejo médico como primera
terapia porque el diagnostico se confirma principalmente
con el analisis histopatoldgico posterior a la intervencion
quirurgica. El farmaco mas utilizado es el diazoxido a dosis
reportadas entre 225 a 300 mg/dia y con seguimiento entre
34 a 40 meses en pacientes que se consideran inoperables;
este farmaco se une al dominio SUR1 que abre los canales
K+ ATP lo que reduce la liberacion de insulina de las células
B pancreaticas.”®? Los farmacos de segunda linea son los
analogos de la somatostatina como el octreotide y lanreotide,
pero en algunos casos puede presentar poca afinidad con los
receptores de somatostatina reduciendo su eficiencia.’® Ac-
tualmente la literatura evidencia que la reseccion del 60-89%
de parénquima pancreatico (pancreatectomia corporocaudal)
presenta un 70% de tasa de éxito del mantenimiento de
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normoglucemia, con un riesgo de fistula pancredtica entre
3 al 45% y un riesgo que oscila entre 10 y 40% de diabetes
postquirurgica.’!

Hasta el momento no se ha llegado a un consenso sobre
los estudios preoperatorios a realizar y la cantidad de pa-
rénquima pancreatico a resecar, siendo en muchas ocasiones
necesario realizar multiples intervenciones quirtrgicas. Se
sugiere no realizar resecciones extensas por el alto riesgo
de cursar con diabetes postquirurgica.’? También se en-
cuentra descrito en la literatura internacional que en el caso
de no encontrar una tumoracidén pancredtica en estudios
preoperatorios en pacientes con sindrome hipoglucémico
por hiperinsulinismo endogeno se recomienda realizar
reseccion pancredtica como tratamiento definitivo dada la
alta probabilidad de nesidioblastosis.?**

CONCLUSIONES

Nuestro caso demuestra claramente el desafio en la deci-
sion y técnica quirargica debido a que no es posible identificar
una tumoracioén por métodos de imagen. Siendo la nesidio-
blastosis en el adulto una causa infrecuente de sindrome de hi-
poglucemia hiperinsulinémica, que debe considerarse en todo
paciente con hipoglucemia acompafiado de hiperinsulinismo
enddgeno sin alteraciones estructurales pancreaticas en estu-
dios preoperatorios. El tratamiento definitivo es quirargico,
y se sugiere realizar los estudios necesarios para un abordaje
preoperatorio completo. En caso de no tener disponible el
cateterismo para estimulacion pancreatica intra arterial como
en nuestro caso, y dada la frecuencia de localizacion anato-
mica en cuerpo y cola del pancreas, se sugiere la realizacion
de pancreatectomia corporocaudal laparoscopica (70%) en
todo caso sospechoso de nesidioblastosis.
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