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NESIDIOBLASTOSIS PANCREATICA EN EL ADULTO Y TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Arenas J., Martinez A, Hospital Especialidades, Centro Medico “ La raza”.

Objetivos: Determinar la efectividad de la reseccion pancreatica en pacientes con
hipoglucemia hiperinsulinémica y nesidioblastosis pancreatica. Asi como identificar
factores predictivos para el resultado de la cirugia realizada.

Metodos: Con un disefio de estudio observacional , retrospectivo y transversal se
revisaron los expedientes clinicos y resultados histopatologicos de todos los
pacientes adultos sometides a pancreatectomia con diagnostico de hipoglucemia
hiperinsulinemica y sospecha de insulinoma. Se lievo acabo en un centro
hospitalario de 3er nivel en un periodo comprendido entre Enero 1980 y Diciembre
1998 .

Resultados: Se identificaron a 22 pacientes sometidos a pancreatectomia distal con
diiagnostico de hipoglucemia hiperinsulinémica (todos con sospecha clinica de
insulindma), 13 de sexo femenino (edad promedio 34 afos de edad) y 9 de sexo
masculino (edad promedio 38 afos de edad). Los diagnésticos histopatologicos
definitivos fue de insuinoma en 19 y nesidioblastosis en 3 (13.6%),1 de sexo
femenino de 32anos de edad, 2 de sexo masculine de 16 y 50 afios de edad. Los
sintomas principales portadores de nesidioblastosis fueron de neuroglucopenia en 2
pacientes con periodo de inicio de 2 meses hasta 3 afios y dolor abdominal de 2
meses en 3er paciente. En los tres se practico pancreatectomia distal del 75% al
80% con mejoria sintomatica y laboratorial en fodos, seguimeinto a 6 meses y 1 afio
asintomaticos.

Conclusiones: La nesidioblastosis es una entidad rara cuya incidencia permanece
indeterminada en el adulto, rara vez se sospecha en el preoperatorio. La reseccion
pancreatica distal del 75 a 80% otorga buenos resultados. Sin embargo se nesesitan
series mas grandes para poder realizar estudios comparativos y determinar factores
predictivos.

Palabras clave: Nesidioblastosis, Insufinoma, Hiperinsufinismo, Hipoglucemia,
Cirugia pancreatica. Adultos.



SURGICAL OUTCOME OF PANCREATIC NESIDIOBLASTOSIS IN ADULTS.
Arenas J. Martinez G.A. Hospital Especialidades Centro Médico “La Raza™.

Objective: To determine the effectiveness of pancreatic resection in adult pancrealic
nesidioblastosis, and establish predictive factors of surgical outcome.

Methods: In a retrospective setting, the clinical charts and histopathological studies
of all adult patients submitted for pancreatic surgery between January 1980 and
December 1998, whit a preoperative diagnosis of hypoglycemia, hiperinsulinism and
insulinoma where reviewed. Outcome and follow up where also studied.

Results: We included 22 patients,13 male and 9 female submitted for pancreatic
surgery with suspected insulinoma  between January 1980 and December 1998.
Mean age for male patients was 38 years and 34 years for females. Definitive
histophalological diagnoses confirmed 19 insulinomas and 3 cases were reported
as nesidioblastosis. Of the latter 2 patients were male (16 and 50 years ofd) and 1
was female (32 years old). Symptoms ranged from 6 months to 2 years for males |
and 2 months for the female patient. Symptoms inciuded hypoglycemia in 2
patients and abdominal pain in one. Patients with nesidoblastosis had a 75 to 80%
distal pancreateciomy, and symptoms disappeared in all. At one year follow up all
remained asymptomatic.

Conclusions: Nesidicblastosis is a rare entity who's incidence in adult population
remains uncertain. It is rarely suspected in the preoperative period. 75 to 80%
pancreatic distal resection offers good resuilts, none the less larger and comparative
studies are needed to confirm this assumption. We could not establish any predictive
factors of surgical outcome due to the small cohort of patients.

Key words: nesidioblastosis, insufinoma, hypoglycemia, hiperinsulinism, pancreatic
surgery, adults.



Antecedentes:

Hace mas de 30 afios que McQuarric describid la hipoglucemia relacionada con e
hiperinsulinismo en el infante , Ia etiologia de esta permanece incierta en algunos
casos (1). En el paciente pediétrico suele tratarse de proliferacion difusa de células
de los isloteé pancreaticos (2-3,12), a diferencia del adulto en quienes Ia
hipoglucemia relacionada con e! hiperinsulinismo se debe en la mayoria de los
casos a lesiones focales, consistiendo en hiperplasia adenomatosa focal & un
verdadero adenoma (4-6). La reseccion quiriirgica de la lesibn  casi siempre es
seguida de desaparicion de la hipoglucemia lo que sefiala a esta como causa del
hiperinsulinismo (5, 7-8), sin embargo en algunos casos no se detecta lesién focal
durante los estudios preoperatorios { 50% a 75%} (8), pero ante la presencia de
sintomas relacionados con hipoglucemia y analisis bioquimico se establece el
diagnastico clinico hasta en el 98% de los casos {Triada de Wipple y Frantz, niveles
sericos de insulina, proinsulina y péptido C} con lo cual se justifica el manejo
quirdrgico (5,10-11,13,16). E| diagndstico definitivo se establece por analisis
histopatologico, en raras ocasiones la lesion histopatologica propuesta es la
proliferacion difusa  de células de los islotes pancreaticos formando cumulos

alrrededor de los ductos pancreaticos, de donde aparentemente se originan (2, 14-



15, 17-18). E! término utilizado para describir esta condicion es el de
Nesidioblastosis el cual fué utilizado por primera vez por Laidlaw quien selecciond
del griego nesidion , palabra para designar una isleta y la acopld con la palabra
biastos para designar a las células que se diferencian de! epitelio ductal y apartir de
estas forman nuevos isiotes (19). Posteriormente Yacovac defnié a la
nesidioblastosis como una continua diferenciacion de células B (beta) del sistema
ductal del pancreas exocrino. Se ha demostrado que células tipo A, D, D1, también
participan en la prolioferacion (19). La masa celular endocrina incrementa hasta 5
veces su cantidad normal (2, 28) . Los cambios morfolégicos sefialados se han
propuesto en infantes y raramente en adultos como causa de hipoglucemia
hiperinsulinémica, sin embargo la nesidioblastosis ha sido observada en poblacion
pediatrica y adulta normoglucémica en quienes la frecuencia de complejos
ductoacinares ha sido cuantificada (2, 21-24) y por lo tanto se ha inferido gue estos
cambios no son patognoménicos de la entidad. Asi mismo se ha reportado en
asociacion con varias condiciones clinicas sin hiperinsulinismo {fibrosis quistica,
pancreatitis cronica, obesidad, hipergastrinemia, malformaciones congénitas del
corazon, deficiencia de inhibidor protéico alfa-1 y tratamiento con androgenos } (28,

28-30).

El tratamiento de pacientes sintomaticos continua siendo un dilema ya que no

existen series grandes en los cuales se pueda evaluar la extension de la



pancreatectomia parcial requerida en pacientes con nesidioblastosis. Los resultados
han sido muy variables con mejoria sintomatica y laboratorial en algunos casos,
persistencia de hipoglucemia y desarrollo de diabetes insulinodependiente en otros.
Preoperatoriamente se ha sugerido el uso de diazoxido, ya que si existe respuesta
favorable los pacientes sulen tolerar mejor pancreatectomias menos extensas que
en los pacientes sin respuesta a este agente farmacologico . La extension de la
pancreatectomia parcial propuesta para pacientes con hiperplasia difusa de islotes
pancreaticos e hiperinsulinismo es del 70 a 95% y en raras ocasiones

pancreatectomia total. (4, 8, 31-35).



Material y metodos:

Con un disefio de estudio observacional, retrospectivo y transversal, se revisaron
los expedientes clinicos y resultados histopatolégicos de todos los pacientes
sometidos a cirugia pancreatica con diagnéstico de hiperinsulinismo y sospecha de
insulinoma pancreético en un periodo comprendido de Enero de 1980 a Dicimiembre
de 1998 en el Hospital de Especialidades del Centro Medico La Raza, IMSS. Se
incluyeron a todos los pacientes adultos (mayor o igual a I6 afios de edad)
sometidos reseccion pancreatica con el diagnostico preoperatorio de insufinoma. Se
excluyeron a pacientes mencres de 16 afos de edad, ausencia de expediente
clinico ¢ falta de seguimiento postoperatorio. Los datos obtenidos del archivo clinico
incluyeron la edad, sexo, antecedentes personales patologicos, signos y sintomas
presentes previos al diagnéstico definitivo, terapéutica empleada, estudios
realizados , hallazgos transoperatorios, cirugia realizada considerando reseccion
cola 50%, cuerpo y cola 75%, cuello- cuerpo y cola 85%, lo anterior incluyendo fa
mayor parde de cabeza de pancreas para dejar “rodete” pancreatico en territorio de

arteria pancreatico-duodenal 95% . Y seguimiento clinico- laboratorial.



Resultados:

Durante el periodo comprendido de Enero de 1980 a Diciembre de 1998 se
identificaron un tofal de 22 pacientes sometidos a cirugia pancreatica con
diagnosticos de hipoglucemia , hiperinsulinismo y sospecha de insulinoma. De
estos 13 fueron de sexo masculino y 9 de sexo femenino, el promedio de edad fue
de 38 afios en el grupo de sexo masculino y cie 34 afios para el grupo femenino. El
diagndstico histopatologico correspondio a insulinoma en 19 pacientes (grupo 1) y
en 3 (grupo 2), el reporte histopatolagico fue el de nesidioblastosis pancratica, 2 de
sexo masculino (50 y 16 afios de edad) y 1 de sexo femenino (32 afios de edad).
En los pacientes con diagndstico de insulinoma 9 presentaron sintomas principales
relacionados a neuroglucopenia (cefalea 7, letargia 5,perdida del estado de alerta y
crisis convulsivas 5 ) correlacionado con almenos una muestra de glucemia por
debajo de 50 mgdl. 3 presentaron sintomas principales relacionados a descarga
adrenergica ( palpitaciones y diaforesis ). La triada clasica descrita por Wipple-
Frantz (sintomas relaciondos a hipoglucemia, glucosa plasmatica medida menor de
50 mgdT, resolucion de ios sintomas posteriora la administracion de glucosa ) se
presento en 84% . Como ya se sefialo unicamente se identificaron tres pacientes

con diagnostico de nesidioblastosis representando el 13.6% de los casos. Dado el



grupo tan pequefio de pacientes con diagnéstico de nesidioblastosis se hara una

descripcion de estos:

Caso !

Se trata de masculino de 50 afios de edad, fumador crénico, el cual inicio su
padeciemiento fres meses previos a su ingreso a nuestra unidad hospitalaria con
presencia de dolor abdominal epigésirico, malestar general, mareos, diaforesis,
palpitaciones , en relacidn a ayuno prolongado, posteriormente a las 6 semanas
previas presenta tniada de Wipple- Frantz, fue ingresado en forma urgente en varias
ocaciones en las cuales se demostro hipoglucemia entre 40 y 60 mgai corregida con
la administracion de glucosa. A la Exploracién fisica masculino de aprox 1.76 mis.
de estatura y 80 kg de peso, con signos vitales normales, exploracion neurolbgica
negativa. Se determinaron niveles de insulina inmunoreactiva, proinsulina, pépfido
C, enconfrando discrelamente efevedos estos y una relacion glucosa insulina de 11
a 1, se practico USG y TAC conlrastada de pancreas fos cuales revelaron una
probable tumoracion en cola de pancreas. Se realizo cirugia sin evidenciar dicha
tumoracion durante transoperatorio, se practico pancreatectomia distal (75%), con
reporte de patologia transoperatorio y definitivo de Nesidioblastosis pancredtica. Su

evolucion postoperatoria fue favorable con tendencia a normoglucemia, presento



infarto agudo al miocardio tres meses posterior a egreso hospitalario, control en
consufta externa con promedios de glucemia de 90 mgd! y ausencia de

sintomatologia relacionada con hipoglucemia.

Caso 2:

Paciente masculino de 16 afios de edad, fue ingresado con diagnostico cfinico de
crisis convufsivas de etiologia no determinada desde los 12 afios de edad, asi
mismo habia presentado episodios de cefalea, confusion, estupor y palpifaciones
relacionados a ayuno y con mejoria parcial a la ingesta de alimentos, caracter
progresivo. A la exploracion fisica estatura de 1.7 metros, peso 68 Kg., examen
neurologico normal, resto no refevante, durante estancia presento crisis convulsiva e
hipoglucemia de 20 mgd!, mejoria con aplicacion de glucosa IV. Se realizan niveles
de glucosa, insulina , péplido C, prueba estimulacion con tolbutamida. Al encontrase
alterados (compatibles con insulinoma) se procedio a estudios de gabinete (TAC
de pancreas, angiografia) con diagndstico de probable lesion en cabeza de
pancreas. Se dio manejo preoperatorio con diazoxido , respesta favorable parcial, se
procedio a cirugia, durante exploracion no se evidencio tumoraciones, se decide
pancreatectomia distal (75 a 80%), reporte histopatoldgico definifivo de

nesidioblastosis pancredtica. Su evolucidn postoperatoria adecuada, con



normalizacién de glucemia al 2do dia y alta hospitafaria al 10mo. dia postoperatorio,

seguimiento a 1 afio con glucemia normal (rangos de 75 a 90 mgdi) y asintomaético.
Caso 3

Femenina de 32 afios de edad, ingreso con PA de 2 meses de evolucion
caracterizado por cefalea, malestar general, somnolencia, palpitaciones, dofor
abdominal epigastrico sin iradiaciones, mejoria de sintomas (exepto dolor
epigastrico) con ingesta de alimentos, a su ingreso exploracion fisica con estatura
1.6 mts. Peso 57 kg. exploracion nerologica negativa relacion glucosa-insufina
alterada, incremento en niveles de péptido C, se practico TAC pancredtica sin
evidencia de tumoraciones, se procedio a realizar centeflografia con ocredtide
marcado revelando captacion anormal del marcador en forma difusa en cuerpo y
cola. Se somefe a procedimiento quirtrgico con diagnostico de insufinorma vs.
hiperpiasia difusa de células de islotes, durante cirugia no se evidencio tumor por fo
cual se realizo pacreatectomia distal (75% a 80%). Reporie histopatolégico definitivo
de nesidioblastosis pancreatica. Seguimiento postoperatorio a 1 afio asintomética y

normoglucémica,



Discucidn:

La nesidioblastosis se describio en 1938 pero no fue sino hasta 1970 en que se
implico como causante de hipoglucemia hiperinsulinémica en infantes (1,2). Thomas
et. al. reviso los casos de hipoglucemia en infantes sometidos a cirugia encontrando
en 34% nesidioblastosis , pero se sospecha de una incidencia mas alta porque

previamente muchos casos se consideraron como hiperplasia (1,2,20,36).

En el adulto la Nesidioblastosis no asociada a otras patologias se considera una
entidad muy rara, siendo reportada el a literatura médica hasta 1989 solo 10 casos,
sinembargo la incidencia real no se conoce, no habiende estudios en nuestro pais
que la describan(3,4). Fong en 1989 reporto una serie de 7 casos de insulinoma en
un periodo de 16 afios de los cuales tres resultaron con diagndstico de

nesidioblastosis (4) . Por ello se sospecha en una incidencia mas alta de la indicada.

La nesidioblastosis se ha asociado con fibrosis quistica, neoplasia endocrina
multiple, Zollinger-Ellison, Adenomatosis pancreatica miltiple, Sindrome de diarrea
acuosa-hipokalémica. Pancreatitis cronica, obesidad y malformaciones congénitas

del corazdn (22,26-30).



La etiologia de la nesidioblastosis no es bien entendida, la implicacion de factores
genéticos ha sido dificil, sin embargo se han reportado casos familiares, donde
varios miembros del arbol genealégico han sufrido de esta entidad (15,29). La
nesidioblastosis involucra a todos los tipos celulares de los islotes pancreaticos,
mediante tinciones con inmunoperoxidasa se ha denostrado la elaboracién de
glucagon y de somatostatina (4,18,24,25). Los cambios morfologicos del pancreas
en el infante con hipoglucémia han sido bien descritos y apesar de la gran
diversidad de terminos (hiperplasia, hipertrofia, adenomatosis, nesidioblastosis y
nesidiodisplasia) se ha implicado que sean expresion del mismo defecto basico ,
por lo cual se han propuesto terminos tales como: Sindrome de dismaturacion de
céiulas de los islotes y displasia de células endocrinas (4,6,12,14,24,25,). Esto es
razonable ya que en algunos casos los cambios morfoldgicos pueden no ser

aparentes 0 coexistir.

Varios estudios recientes han demnostrado mediante técnicas inmunohistoquimicas
que células enddcrinas en contacto con los ductos pancreaticos tambien pueden
existir en individuos normoglucémicos (3.22). Desafortunadamente la
nesidioblastosis es un parametro morfoldgico dificil de  de cuantificar , por otro lado
estudios cuantitativos precisos han establecido que la masa endécrina pacreatica
total esfa incrementada en infantes' hiperinsutinémicos , tambien de han

demostardo disparidad importante en fa masa total endocrina pancreatica de sujetos



normoglucemicos , esto dificulta el entendimiento del porque un incremento
pequefio en el numero de células Beta puede producir hipoglucemia (4,3,12,1 7,22).
La recurrencia de hipoglucemia pesterior a reseccion del 70 a 80% de pancreas
hace sospechar que ofro factor diferecte al incremento en celulas Beta esta
involucrado (4, 34). Tambien se han sugerido la existencia de anormalidades
funcionales, algunos grupos han sefialado incremento en el tamafio de los nucleos
de las células B en nesidioblastosis (2-3} . Aun no se ha establecido si se relaciona
auna anormalidad primaria de la células Beta o si son secundarios a una pérdida
de los mecanismos que controlan fa funcién de estas (24-25). Tambien se ha
sugerido que la nesidioblastosis puede resultar como mecanismo compensador
posterior a fa destruccion de celulas B pancreaticas, como ocurre el la pancreatitis

crénica(2,5,22).

La presentacion clinica es indistinguible a la del insulinoma pancreatico, mas de el
90% se diagnostican mediante estudio histopatologico en el postoperatorio {33-35).
En los tres casos los pacientes presentaron sintomas relacionados a hipoglucemia,
2 de ellos presentaron la triada clasica de Wipple-Frantz. En las series reportadas
cast la totalidad de los pacientes se sometieron a cirugia con el diagndstico
preoperatorio de inulinoma (5,13,21,33,35). En nuestro estudio se tuvo sospecha
preoperatoria de nesidioblastodsis pancreatica por ausencia de tumor en estudios

de gabinete y centellografia con ocrectide marcado en una paciente lo cual



contrasta con lo sefialado en la literatura médica, ya que este estudio no se reafiza
de manera rutinara en los pacientes con sospecha de insulinoma, no existen series
que analizen su utilidad en Ia nesidicblastosis pancreatica, todos los estudios
justificadamente por la frecuencia de esta entidad son encaminados a localizar
insulinoma pancreatico  (5,13,21,33,35). La TAC de aita resoluidn tiene una
sensibilidad global de 70 a 80% , la arteriografia pancreatica tiene una sensibilidad
del 50 al 70% quedando 10 a 20% de los insulinomas sin diagnosticar (7,9,13,16).
Ante 1a presencia de sintomatologia é hiperinsulinemia esta justificado someter e
paciente a manejo quirtrgico, las propbabilidades de que se trate de insufinoma no
identificado exeden el 30%, el diagnéstico transoperatorio en manos expertas puede
realizarse mediante palpacion de la glandula en 80 a 90% de los casos, y esta
senstbilidad incrementa auxiliandose de ultrasonografia transoperatoria exediendo el
90%(9,13). En ninguno de los tres pacientes se encontro tumoraciones en pancreas,
no se conto con ultrasonografia ftranoperatoria por lo cual se decidio
pancreatectomia distal del 75 a 80% en los tres casos, como es sabido aunque la
distribucion de un insulinoma ocurre en todo el pancreas las probabilidades de
extirparlo mediante pancreatectomia distal exeden el 70 % (9-10,17), el reporte
transoperatorio en los tres fue de nesidioblastosis pancreatica. Otro método
empleado como auxiliar para determinar si se incluye en el segmento estirpado el

insulinoma es e! monitoreo transoperatoric de glucemia, debiendose observar un



incremento en los nivelesde glucemia séricos promedio de 30 mgd! posterior al
procedimiento(10). Solo se utilizo en el paciente no 2 con incremento inmediato de

30 mgdl de glucosa sérica posterior a la reseccion pancredtica.

En infantes sometidos a pancreatectomia por nesidioblastosis se ha utilizado el
Diazoxido y Somatostatina para disminuir la secresion de insulina, notando que al
haber respuesta favorable a la utilizacion de estos, la extension de la
pancreatectomia requerida fue menos amplia y vice versa ameritando resecciones

de hasta 95% ¢ incluso pancreatectomia total en raras instancias (4,12,25,31,32).

Dada la escases de pacientes existe un dilema en cuanto la extension de la
pancreatectomia requerida (4,34,35). La rareza de esta condicion en adulfos y la
complejidad de la misma no se ha prestado pra realizar analisis comparativos de las
terapias empleadas (4,5,33,35). La extensién requerida de pancreatectomia en el
aduito ha sido variable en fa mayoria de los reportes de casos es de 60% hasta
95%, é igualmente variables los resultados (4,31,33,34,35). En los reportes mas
recientes la tendencia ha sido realizar pancreatectomia del 75 & 80%, cuando la
reseccion es menor que esta, puede incrementar el riesgo de persistencia de
sintomas & si es mayor dejar al paciente con diabetes insulino dependiente y las
consecuencias de esta (4, 33, 34). Fong Reporto 3 pacientes con reseccion

pancreatica de! 75 al 90%, 1 permanecio euglucémico, 1 persistio con sintomas



mejorando con la utilizacién de Diazoxido, y el oltimo desarrofio diabetes insulino
dependiente (4). En nuestro estudio los tres pacientes , 1 a 6 meses y 2 al afio de
seguimiento han permanecido asintomaticos, la extension de la reseccion en los tres
casos fue del 75 al 80% vy ninguno presento recurrencia 0 desarrollo diabetes.
Aungue en esta revisién el resultado fue favorable con el procedimiento empleado,
este no es predecible por lo cual sugerimos un abordaje conservador con reseccion
del 75 a 80% para minimizar el riesgo de recurrencia y mas importante el de
desarrolle de diabetes con las consecuencias de esta (34). Los resultados obtenidos
fueron aparentemente buenos a diferencia de la mayoria de reportes existentes en
literatura donde han sido muy variables {(3,4,8,10,20,31-35), esto debe ser visto
con cautela ya que al igual que la mayor parte de la literatura médica el nimero de
pacientes adulios con nesidioblastosis pancreatica es insuficiente para un estudio
comparativo. La sospecha preoperatoria de nesidioblastosis se realizo en una
paciente , deacuerdo con los resultados de la centellografia pancreatica, por fo cual
seria bueno evaluar la utilidad de este en pacientes con sospecha de insulinoma y
ausencia de tumoracion por estudios convencionales. La incidencia real de esta
entidad en adultos aun no ha sido determinada, en nuestro caso fue del 13.6% pero
habra que esperar series mas grandes para determinar esta y por ultimo se debera
sospechar en todo paciente con sintomas relacionados a hipoglucemia

hiperinsulinémica y ausencia lesiones focales por estudios convencionales .



Conclusiones:

La nesidioblastosis pancreatica es una entidad rara en el adulto, cuya incidencia no ha
sido determinada , en nuestro estudio fue de 13.6% de todos los pacientes sometidos a
cirugia pancreatica con diagnostico de probable insulinoma, La pancreatectomia distal
del 75 a 80% ofrece la mejor alternativa quirirgica ya que se pueden evitar
complicaciones como recidiva y dejar suficiente tejido pancreatico para disminuir el
riesgo de diabetes. Se nesecitan series con mayor niimero de pacientes para poder

realizar estudios comparativos y asi poder detereminar factores pronosticos.
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