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NESIDIDBLASTOSIS
EXPERIENCIA DEI. HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

1983~ 1992

INTRODUCCION:

La Nesidioblastosis es una rara afeccion del pancreas.
se tiene conocimiento de ella desde 1938.{(1). Se pregenta
sobre todo en los nifos menores de un afio de edad,
predominantemente en reci™n nacidos..Como entidad primaria

es excepcional en adultos.(2)

Quiza el aspecto mas importante es que el wm"dico
tratante debe de contar con un alto indice de sospecha para
" poder hacer el diagndstico tempranamente y asi .e’vlur el
pbsib!e dafio cerebral; que definitivamente es irreversible.

La Nesidioblastosis e&s la causa mas importante ‘ de
hipoglicemia severa recurrente durante el primer afo. . de
vida (3) . . v e

Se sabe que en pacientes menores de & meses el tejido
nerviosoc es mucho mas suceptible a la hipoglicemia y por
ende el dafo neurolbgic'o, y ‘las .secuelas son - mucho mas
graves(4), para empeorar mas la situacidn a esto se afade el
hecho de que en pacientes con Hiperinsulinismo, la
hipoglricemia resultante es de tipo NO CéTDSICU; ‘ia ausencia

de cuerpps ceténicos; que ‘son una fuente altermnativa de
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energia cerebral; hace que la incidencia de damo cerebral en
estos pacientes sea mucho mayor.(5.8).

Entre los muchos sinonimos caon que se denomina tambi'n
a la Nesidioblastosis estan: Displasia Celular Endécrina,
Praliferacion Multifocal Ductoinsular,Nesidiodisplasia,
Nesidioblas toma,Microadenomatasis pancreatica Y
otros.(6,2).10 anterior en relacion a la dificultad que
existe para poder establecer claramente su etiopatogeniaj;
sin embargeo sus consecuencias son bien conocidas y ademés de
lesidn neuroldgica se le ha asociado con el sindrumé de
Muerte Subita.(3,7.?) Una vez que se ha hecho el diagnostico
de hipoglicemia secundaria a Hiperinsulinismo, el paso
inicial es tratar de mantener un nivel de glicemia adecuado
para evitar sobre tado las repercusiones neuroldgicas; para
ello se ha utilizado una gran cantidad de wmedicamentos
-como ;Glucosa,Esteroides ,Propanolol,Difenilhidantoina,Adrenal
ina,Diasoxido y 'Sndatnstatina. El medicamento que mejores
resultados ha brindado es el Diazoxido por via oral; sobre
todo por la posibilidad de‘su uso cronico y recientemente el
Ocreotide (3,10,11)

A pesar del extenso arsenal de medicamen tos
desarrollados con el propdsito de controlar la hipoglicemia
y sus efectos deletereos; en muy raras ocasiones se lagra
controlar este problema. y hahitualmente se opta por el
tratamiento quirurgico, que consiste‘ basicamente en‘ una

pancreatectomia subtotal.



El uso de pancreatectomia subtotal inicialmente se
restringia a la reseccion de75-B0% del Pancreas, sin embargo
con €1 paso del! tiempo la conducta se ha vuelto mas
agresiva(l2,.13) vy hoy en dia sé reconoce a la
Pancreatectbmia de 95% con Canservacion Espl”nica como el
tratamiento de eleccidn para pacientes con
Nesidioblastosis. (5)

MOTIVO DEL ESTUDIO:

Luego de exponer este panorama general de la patologia
se explica el inter”s por revisar la experiencia de nuestro
hospital en el manejo de estos pacientes, tratando de
valorar de esta manera aspectos tan importantes coma el
diagndstico clinica y los metodos de laboratorio de que
disponemos, 2! - analisis histopatoléaico de nues tros
especimenes quirdargicos, los resultados del tratamiento
quirurgico asi como sus complicaciones y ademas inforhacién
en t'rminos de sobrevida y secuelas neurolégicas entre otras
-aspec tos .

DEFINICION: 7

Etimoldgicamente el t"r;ino Nesidioblastosis proviene
de las palabras griegas; WNesidio due significa isla 'y
Blastosis: proliferacidan(27,28) '

La Nesiodioblastosis es un desorden clinico Y
patolégico caracterizado por proliferacion de ¢ lulas de
islotes productoras de insulina, la cual condiciona

hipoglicemia de curso crénico y caracter persistente vy
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ademds histopatcldgicamente el tejido pancreatico conserva

su organizacidn inmadura.

ASPECTOS HISTORICOS:

Gray en 1926 fue el primero en reportar la asociacién
de hipoglicemia neonatal fatal con un incremente en el
tejido insular pancreadtico de 24 veces lo normalt(é)

Laidlaw en 1937 acufd el t'rmino Nesidioblastosis,y
sefiald la formacidon aislada de c”lulas de los islotes vy
otras ¢”lulas enddcrinas apartir de c lulas pancreaticas
ductidles(l).

Evert Graham en 1928 fu” el primero en realizar una
Pancreatec tomia Subtotal por esta condician(S).

Yacovac(l?) en 1971,inform6é de la dificultad para hacer
el diagnostico precisao por m" todos exclusivamente ’
histolagicos de tips convencional,como la tincidn con
Hematoxilina y Eosinaj basado en ello recomendd utilizar
metidos especificos para detectar insulina. Esto constituyd
un paso muy impor tante ya que hasta antes de 1975 la mayoria
de los diagndsticos en pacientes con Hiperinsulinemia
correspondian a Adenomas Pancreaticos.

Este dato correlaciona muy bien con la. poca cantidad de
casos reportados en ‘la literatura desde 19345 hasta 19843
unicamente 188 pacientes. Y si bien es cierto que la entidad
es raras tambien es probable que el subregistro por fallas

diagnosticas sea importante.(10,17)
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Heitz en 1977 informd de la presencia de anormelidades
en el numera vy distribucion de las c”lulas productoras de
Glucagon,Somatostatina y Polipeptidao Pancreatico;
concluyendeo gue la enfermedad no solo afecta las c’lulas
produc toras de insulina. Tambien identificd como variantes
de la Nesidioblastosis a los Adenomas aislados asi como a la
Hiperplasia y la Microadencmatosis.(10,22).

Polalk y Bloom en 1920 identificaron a la deficiencia de
Somatostatina como una caracteristica diagnostica wayor de
la enfermedzd4(10); con p'rdica de la relacidn normal de 2:1
de Insulina:Somatostatinaivolviendose hasta de S:l.

Faralelamente se debatia en diferentes latitudes hasta
tonde debia de extenderse la reseccidn pancredtica una ve:
decidido e! tratamiento quirdrgico

Hamilton (&) en 19462 revisa la l;teratura; presentd 12
casos y recomendd Fancreatectomia  Subtotal del 75%; 1o
anterior fu” espaldada por Campbell en 1983,aungue cabe
mencionar que uno de sus pacientes ameritd Pancreatectomia
Total para poder controlar leos sintomas recurrentes.(18).

Havien(19) en 1971,7u” el primerc en vecomendar
Pancreatectomia Total para estos pacientesien un  intento
desesperado por salvarles la vida.

Recientemente Martin(5}, Langer(4), Spitz(2o»)
recomiendan Pancreatectomia con reseccion del 935% de la
glandula; con lo cual se deja unicamente alrededor de un

gramo de tejido pancreatico.
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Histaricamenie las resecciones menares han producido
una incidencia postoperatoria de hipoglicemia recurrente

superior al S0% con tasas de reoperacién que oscilan entre

25-60%3 la pancreatec tomia del 9S% puede provocar
hiperglicemia gue amerite tratamiento con insulina; el cual
usualmente puede ser descontinuado en breve,aun con este
tipo de cirugia se han reportado algun grupo pequedoc de
pacientes que persisten con hipoglicemia y que ameritan
tratamiento m"dico adicional cronicamente.(5,b6).
"EMBRIDLOGIA:

Para tratar de dilucidar 1la fisiopatecgenia de 1la
enfermedad es canveniente revisar brevemen te la
embr iog nesis del Pancreas.

El Pancreas se desarrolla por crecimiento preogresivo de
cordénes celulares que nacern del Duodeno y del Diverticulo
Hepdtico.Durante el desarrollo embrionaric aparecen dos
generaciones de.islotes.

La primera se observa como una evaginacidn de las
c"lulas ductales primitivas; empezando alrededor de la
oc tava semana de vida intrauvteripna(l7.,20,21). ’ -

Estas c"lulas se separan ge los ductaos,aumentan  de

tamafio y desaparecen gradualmente hacia el sexto mes de vida
intrauterina; es decir son de tipo transitorio.

La segunda gqeneracién de c”lulas de los islotes
aparecen duwrante el cuarto mes de vida in£rauterina comno

Pequefios agregados:estos iclotes permanentes continuan



proliferando y fusiovnandose mientras dura o1 daesarrol la
intrauter ino(s.,211?.

ANATOMIA TOFQGRAN 10N
™y El Pancreas se ubica transversalment= on vl saco
retroperitone ) entre el Duodeno a la derecha vy el Bazo a la
izquierdas: nara fines praclicos es un Opgano fijo.

Se relaciona con la tranuscavidad de los Epiplones y con
el Mesocolon Transverso y Yeyuno por  abajo y asdelante. E1
lecho de v rara posterior de! PAncreas en el espacio

 retroperitoneal consiste en un area entre el hilio del Ri®dén
derecho, el hiliv del Baro,.Arteria Mesent'rica Inferior vy la
Orteria Cellaca.De devecha a  1zguierda se relaciona con @l
hilio del Rifdn derecho,Vena Cava Inferior.Vena Porta,Vena

Mesent vica Super ior,aarta y RiIfRGn isgquierdo.

Desde el punto de vista embrioldgico,anatomico ¥
yuinn gico:la cabeza del PaAncreas.Col”doco y Duodena forman
una unidard ineeparable.Sus relaciones de irrigacidn hacen

.mposible que el Cirujano extirpe por completo la cabe:za del
rdncreas sin extirpar el Duodeno vy la porcion distal del
Col deor u.El aniro procedimiento -AlLér;\ativo es ia
Pancreatectomia del 95%:la  cual deja un reborde de tejido
Fancredtico a lo large del borde medial del Duodene para asi
poder preservar su irrigacion(25)

Te alguna forma arbitraria se puede dividir este érganc
en cinco porciones:cabea,proceso uncinade.cuello,cuerpo |y
cola.La cabeza del Pancreas es la ‘pm'cidn que ce nitv_"a a 1a

derecha de la Arteria v Vena Mesent rica Superior y ce ubica



a nivel de L@jla cabeza del Pancreas Jjunto con el Duodeno

estan separadas del Higado por el ligamento Hepatoduodenal.

La union de la cabeza con el cuello esta marcada hacia

adelante,por upa linea imaginaria proveniente de la Vena
Porta por arriba gue se parolonga hasta la Vena Mesent'rica

Super ior por abajo del drganol(26).

La porcion distal del Col'doca puede encontrarse por
detrds de la cabera del Pancreas en un surco en I5% de los
pacientes .o estar parcial o totalmente incluida en el tejido
Pancredtico en 85% de los pacientesi2S)

La Ap4fisis Uncinada es una extension de 1la superticie
posterior de la cateza y generalmente se encuentra pur atras

de la VYena Porta y Vasbs Mesent'ricos Superiores

Yy par
delante de la Vena Cava Inferiar y Aorta(25)
£l cuello del Pancreas se localiza sobre laos vasos
Mesent ricosien su porcion posterior se localiza la Vena
Porta.
El cuerpo del Pancreas esta a 1la izguierda de los vasas
Mesent ricos Superioresise relsaciona con la cuarta porcion

del Duadeno por delante y en su cara pasterior se relaciona
‘con la Aorta pero sobre todo con la Vena Espl nicaila cual
acepta numergsas pequeRas tributarias del Pancreas.gstos
vasos durante la reseccidn deben de ligarse
meticulusamenie(es,ab)

La cola del Pancreas alcanza el hilio del Bazo y esta
énvuelta jﬁnto con los vasos Espl’nicos en el | ligamentog

Esplenorenal.La capa posterior de este ligamento forma una




cara del ligamento Gastroespl'nico por donde transitam los
vasos Gastricos cortos.

El conducto Pancredtico principal o de Wirsung se
origina en la cola del Pancreas y lo atraviesa dirigiendose
hacia la cabeza en sentido mds posterior; recibe en su
recorvido de 15 a 20 conductos tributarios cortas.

El conducto pancredtico accesorio o de Santorini drena
la porcion anterosuperior de la cabeza del Pancreas ya sea
hacia la papila duodenal menor o hacia el conduc to
principal.

La distribucion anatomica de estos conductos es  muy
variable(25,24). En 10% de los pacientes no se unen,en &0%
ambos desembocan en el Duodeno,y en 30% el Wirsung
acarrea toda la secrecidn y el Santorini esta ausente y  en
10% es el Wirsung el ;usente. .

La irrigacién del Pancreas proviene del tronco Celiaco
y de arteria Mesent'rica superior.La cabeza del Pancreas vy
la superficie concava del Duodeno estan irrigadas por dos
arcadas arteriales Pancreadticoduodenales constantes que se
unen a un par anterior y posterior de arterias superiores
provenientes del tronco Celiacoj;las que a su vez se unen con
un par de arterias inferiores provenientes de la arteria
Mesent rica Superior.Estas arcadas vadsculares se encuentran
dentro de la cabeza del Pancreas y tambien irrigan la pared
Dundenal (25,26)

A nivel del cuello nace la arteria Pancredtica Dorsal

generalmente de la arteria Espl nicajuna rama derecha irriga
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la cabeza del Pancreas y por 1o general se une a la arcada
posterior ya mencionada,y una o dos ramas izquierdas pasan a
lo 1larga del cuerpo 3% cola del pancreas jamenudo
anas tomosandose con ramas de la arteria esplenica y en la
porcion mas distal de 1la cola,se unen con la arteria
Esplnica o con la Gastroepiploica Izquierda.

En general el drenaje venoso del PaAncreas es paralelo a
las arterias vy va bhacia 1la vena Porta,Espl-nica Yy
Mesent'rica Superior e Inferior (25)VER DIBUJO DE LA ANATOMIA
DEL PANCREAS Y SU RELACION CON LOS VASOS MESENTERICOS
DUODENG. (FIGURA 1)

INCIDENCIA:

€L Hiperisulinismo es la causa mas comun de
hipoglicemia persistente de la infanciajS0% de los pacientes
pediadtricos con hipoglicemia persistente tienen evidencia de
Hiperinsulinismo;sobre todo aquellos menores de un afio de
edad (4,10,27)

Desde 1955 hasta 1984 se lograron recopilar unicamente
188 casos en la literatura de Nesidioblastnsis(10,17)

Si nos -basamos en el dato clinico predominante de esta
entidad que es la hipoglicemiaj se reportan cifras de 4 por
1000 nacidos vivos en RNT vy de 15.6 par 1000 nacidos vivos
prematuros. En pacientes fuera del periodo neonatal ocurren
2a3 ' casos de hipoglicemia por cada 1000 ingresos
hospitalarios(4,5,8).

La incidencia d;a Nesidiobl‘astosis por 1000 nacidos vivos no

ha sido estimada aun en la literatura.
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VP: VENA PORTA

VMS: VENA MESENTERICA SUPERIOR
VMI: VENA MESENTERICA INFERIOR
AE:ARTERIA ESPLENICA

VE: VENA ESPLENICA

RP: PEMANENTE PANCREATICO

D: DUODENO

B: BAZO
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ETIOPATOGENIA: .
Se desconoce la etiologia de la anormalidad histolééica
en Nesidioblastosis(3,4,17,21)
Heitz(22) sugiere que el patron histolagico tan parecido del
pancreas de. pacientes con Nesidioblastosis vy el de fetos
inmaduros, es €1 resultado de un control inadecuado durante
las fases tempranas de desarrollo embrionario PancreAtico.
Desde el afo de 1991 se han incorporadoe en la definicidn
inicial aspectos como:aumento de la masa celular endocrina,
anormalidades en la distribucidn de las c”lulas de los
islotes,continuidad anormal de los islotes septales y un
enorae espec tro de condiciones ;que var ian desde
Proliferacian Ductoendocrina DPifusa hasta Adenomatosis vy
verdaderos Adenomas de c”lulas de islétes Pancreaticos(l,14)
Recientemente (15,14) han podido observarse las
" caracteristicas morfologicas de la Nesidioblastosis en una
var iedad de aspec tos que no caondicionan per se
Hiperinsulinismo organico y/o hipoglicemia; entre ellas se
cuen tan :Sindrome de Zollinger-Ellison,Fibrosis-Quistica,
Diabetes,Pancreatitis Cronica,Sindrome de Muerte Subita
Infantil,Neurpblastoma y tambien en Pancreas de nifos
normales.
En-base a todos 1los datos anteriores,parece ser que
cualquiér variedad de patréon morfoldgico inclu&endo hasta un

patrén normal,puede ser identificado como Nesidioblastosis
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siempre y cuando dicha condicidon llene completamente los
criterios para diagnosticar Hiperisulinismo organico.
Hasta ahaora es imposible conocer si todas estas
alteraciones son el producto de un defecto gen”tico,con un
patron de herencia autosomico rescesivojcomo se sugiere por
la acurrencia familiar de tipo esporadico de
Nesidioblastosis neonatal(i0,21,23,24).Ademas Tambien se ha
" repor tadeo 1la asoc iacion con pacientes que padecen
Adenomatosis Endocrina Familiar(10,21)

Yacovac(17) ha implicado a la leucina como un factor
estimulante de la producecion de ¢ lulas Beta y a una
hipersensibilidad a la Leucina como causa de la
Nesidioblastosisipor otro lado muchos pacientes con
Nesidioblastosis tienen pruebas de tolerancia normales a la
leucina.

Schwartz(21) menciona que la proliferacidn epitelial vy
1a neaformacion de islates gue se observa en el epitelio
ductal,pueden ser el resultado de una obstruccidn ductal
impor tante.Se ha logrado producir Nesidioblastosis en ratas
exper imentalmente,mediante ligadura de " conductos
Pancreét‘icns; pero no se ha logrado identificar en ellas
islotes primitivos en el tejido conectivo.

Como veremos ::;:m mayor detalle mas adelante,.,Existen dos
patrunels histologicos de Nesidioblastosis. Landau y Schiller
han encontrado que el hallazgo mas consistente en ambos
tipos es un aumanto en el tamafio del nucleo y el contenido

de DNA de las relulas Betajel significado de este hallazgo
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aun no es muy claro,pern parece reflejar hiperfuncién:
metabdlica de las c”lulas Beta como resultado de un defecto
funcional basico

. Estos mismos autores han demostrado en cultivos de
c”lulas de islotes,maxima secrecion de Insulina en ausencia
comp leta de glucosa.Concluyen que un defecto en la secrecidn
de insulina es el responsable de el Hiperinsulinismo de
estos pacientes. -

Aunque el hiperinsulinismo es la alteracion predominante en
estos pacientes; se gbservan tambien alteraciones de otras
hormonas como Somatostatina y Glucagon.(S)

En condiciones normales los niveles de Insulina
disminuyen considerablemente al disminuir la glicemia,y la
demostracidn aun de niveles normales de Insulina en
presencia de hipoglicemia severaj; implica uma alteracidn en
@l control basal de la liberacidn de Insulina(3)

Se puede producir hipoglicemia siguiendo 4 rutas
metabslicas(3,7,8) '
1-Alteraciones en el metabolismo del glucdgeno.
2-Alteraciones que afecten la gluconeog nesis.
3-Oxidacién de lipidos.
4-Alteracion en el metabolismo de aminoacidos.

Un efecto prominente de la Insulina es el de suprimir 1la
lipdlisis vy l1a cetog'nesis,por ende una producc idon
anormalmente elevada de Insulina produce  una relativa
ausencia de Cetonemia,lo cual se confirma con, la

‘determinacién s”rica del Acido Beta Hidroxibutirico y Eon la
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presencia de cuerpos cetdnicos en orina.Ellc confirma el

diagnostico de HIPQGLICEMIA NO CETDSICA.

Solo existen dos condiciones clinicas en las cuales 1la

hipoglicemia no cetdsica no es secundaria a
Hiperinsulinismo:Deficit Hereditario de Fructunsa 1.6
Difosfatasa Y el Deficit de Carnitina.

En pacientes que no tienen Hiperinsulinismoj;la

presencia de hipoglicemia eleva la concentracidn s rica de
cuerpos cetdnicos. Ellas representan una fuente energ”tica
alternativa para el metabolismo cerebral,esto no acurre con
pacientes con Nesidioblastosis y el no producir cuerpos
cetdnicos, los hace mas suceptibhles de sufrir dafo cerebral.
el cual scbre todo en etapa neonatal produce dafo

irreversible.(2,8,27).

CLASIFICACIGN HISTOPATOLOGICA Y ASPECTOS MORFOLOGICOS:

Aunque la presentacidn clinica es identica en todos los
pacientes con Nesidioblastosis.los patrones histoldgicos
varian ampliamente.

Se han descrito dos farmas pr inc ipales:FOCAL -y
PIFUSA,.(14,27).Ambas ocurren con una frecuencia similar(31).
En las dos formas se encuentra el pah_'én cai"ac teristico de
persistencia de islaotes de primera generacisn -]
embr ionar ios ,acompafados de islotes de segunda generacitn o
permanentes localizados en lobules centrales y con caracter

desorganizado.{(21)
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Las lesiones Focales se reconoccen mas facilmente vy
varian desde,fAdendmas solitarios sobre todo en nifios mayores
de 1 a%o. Hasta,Hiperplasia Nodular de grupes celulares
similares a islotes
.Dichas lesiones incluyen complejos ductoinsulares y ©”lulas
insulares hipertroficas con nuc lecs gigantes;las
alteracimnes pueden ser ey pegquefian, unifocales,
multifocales o asociadas a Nesidioblastosis Difusa(27).

tos cambios histopatolégicos en el tipo Difuso son  mas

dificiles de delinear .Se han descrito muchos cuadros:c” lulas

o conple jos ductulares,complejos duc teinsulares,areas
endacrinas totales elevadas v anormalidades en la
distribucion de las c”lulas pancre&ticas

enddcrinas(A,B,D,.PP).Pero estas alteraciones tambien se han
encontrado en pacientes control sin la enfermedad y se
piensa que pueden ‘ser parte del desarrolla normal del

Pancreas (27).

CUADRD CL.INICO:

El cuadro clinico de los pacientes con Nesidioblastosis
es tipico,los sintomas se atribuyen a 1la hipoglicemia
secundaria al Hiperinsulinismo,y 1a caracter istica
primordial es Sl;l dificil control by el caracter recurrente de
los  episodios de hipoglicemia,pueden presentarse .con
letargo,sudoracion,bradicardia,convulsiones v hasto con coma

Frecuentemente existen dos datos constantes(3.27):5on

nifios grandes para su edad gestacional y sa tornan adn. mas
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obesos al administrarles tomas frecuentes con alto contenido
de carbohidratos.

El otro aspecto importante es la marcada y progresiva
hepatomegalia que presentan,la cual es secundaria al
deposito de Glucagenoi(33)

Harris y otros autores(ll) han reportado la asociacidn
entre Cardiomiopatia Hipertrafica y Nesidioblastosis,la cual
ha sido de tipo reversible luegn de cantrolar la
Hiperinsulinemia.Ello tambien se ha documentado como  un
defecto indeseable del tratamiento crdnico con Diasdxido.

Segin la edad de inicio de los sintomas.la entidad se
pugde categorizar en LEVE o SEVERA(27)

En las formas Leves la hipoglicemia suele aparecer durante
los orimerus 6 meses de vida y con menos frecuancia
alrededor del afio de edad,en estos pacientes y en aquellos
en los que la enfermedad se manifiesta tardiamente los
episodios hipoglic'micos pueden ser esporadicos.

-Los pacientes con la faorma Severa de la enfermedad
generalmente presentan un patron de afectacion
Difuso(27).Los sintomas se presentan precozmente muchas
veces antes de las primeras 48 horas de vida, los niveles de
glicemia son muy inestables,y se desarvallan nuevos
episodios de hipoglicemia en ocasiones antes de 1 hora- de
haber recibido la ¢ltima toma y/o dosis de glucosa.

En la literatura se encuentran estadisticas variables
respecto al inicio precoz de los sintomas.Labrune y cols(34)

reportan solo 25% d= sus pacientes cdn la forma severa  dea,
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inicio precoz En otras series(27) reportan hasta un 0% de
s5US Casos

En cuanto al curso clinico,es importante mencionar que los
pacientes desarrollan hipoglicemia rapidamente al
alimentarse y por ello ameritan una carga mucho mayor de
glucosa exogena para poder prevenir los sintomas(33)

Estos pacientes en ocasiones pueden debutar con Muerte
Sutbita y el diagnostico ser un hallazgo de autopsial(7)

En resumen el aspecto mas importante en el cuadro
clinico de los pacientes con Nesidioblasteosis,es el caracter
recurrente y de dificil control de 1los episodios de
hipoglicemia.En estos casos se vuelve mandatorio descartar

Hiperinsulinismo y ausencia de Cetonemia.

DATOS DE LABORATORIO Y GABINETE:

La verificacién laboratorial de la sospecha clinica de
Nesidioblastosisjconsiste en poder demos trar
Hipug.licemia sHiperinsulinismo y falta de elevacion de
Cuerpos Cetdnicos.Sobre tndo Beta Hidroxi Butirato asi como
es importante la relacion Insulina/Glicemia insulina s rica
de muestras tm’nadas sinultaneamente.

En’ aquellos  casos en que luego de agotar esta
evaluacidén inicial,todavia persista algun grado de duda -
diagndstica,pueden - ser Utiles la determinacion de
Snmatustati.na, determinacidn s'rica y urinaria de Pepti&o"C"
y el Test de respuesta hiperglicemica a 'la administracion de

Glucagon.
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Se define Hipoglicemiat(33),comoe cifras de Glucosa
s”“rica <40Omg/dl o 2.2 mmnl/lt en neonatos.Y para pacientes
mayores de 1 mes de edad <50mg/dl o 2.8mmol/1lt.

En relacién al valor s'rico de Insulinaj se acepta como

argumento a favor del diagndstico de Nesidioblastosis un
nivel >10 microunidades/ml(3,4,5)
La manera mas adecuada consiste en la determinacion
simultanea de Insulina/Glicemia.lLa mayoria de los autores
estan de acuerdo en gque ninguna combinacidn de criterios de
labaoratoraio es super ior en el diagndstico de
Hiperinsulinemia,que la relacion aislada de Insulina/Glucosa
s"rica en determinacion simultanea.Si este radio es mayor de
0.4 en 4 determinaciones aisladas se confirma el
diagnastico.(33)

La ausencia de Cetonemia se canfirma al encontrar
valores s’ ricos de Beta Hidroxi Butirato <1,1 y de Acidos
Grascs libres <O.46mm(4) ’
Algunos autorés(SS) consideran como elemen.tn ineludible  en
el diagndstico de esta patologia a la determinacién baja de
Somatostatina en suero.E1l radio normal " de
Insulina:Snmatostatina es de 2:1 y en Nesidioblastosis puede
llegar hasta 5:1 o aun mayor.

La gran mayoria de todas las condiciones que cursan con
Hipoglicemia en la infancia; producen un agotamiento de las
reservas de Glucdgeno Hepatico,Por ello la administracidn de
Glucagon no consigue elevar los valores de glicemia.En

presencia de Hiperinsulinismo la administracidn de Glucagon
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iv. 0 im. caracteristicamente produce una rapida elevacion
de la glicemia(3)

" En pacientes con Nesidioblastasis la elevada produccién
de Insulina dirige 1la glucosa administrada a farmar
Glucdgeno de una manera excesiva el cual se almacena en el
Higado y es el responsable de la Hepatomegalia progresiva.

En condiciones normales la presencia de hipoglicemia
produce liberaciédn de mecanismos contrareguladores:como
produccion de Somatostatina,Cortisol ,Glucagon Y
Catecolaminas,cuya funcion es movilizar grasa y producir
Cuerpos Cetdnicos,lLa Insulina evita este proceso.(3,36)

La ausencia de Lipdlisis explica la falta de Cetonemia

En. relacidn a los estudios de gabinete,tanto el
Ultrasonido come la Tomograffa Axial Computarizada vy la
Resonancia Hagn"fica son de muy paéa utilidad.

Son utiles solo en aquellas raras condiciones en que exista
una tumoracion Pancreatica bien definida; lo cual ocurre en
la minoria de los casos de Nesidioblastosis.

Ya se hizo mencidn de que las biopsias transoperatorias
carecen de validez(15).Debido a que las caracteristicas
histolégicas de la enfermedad no son especificas y pueden
encantrarse en Pancreas normales pud iendo constituir
estigmas histoldgices del desarrello normal.Por ello el
diagnostico debe de basarse en metodos mas especificos para
determinar Insulina utilizando Inmunoperoxidasa en. cultivo
de c"lulas pancredticas y mediante esto se determina

cualitativamente 1la produccién de diferentes hormonas
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secretadas por el Pancreas (Insulina, Somatostatinay
Glucagon ,Polipeptido Pancredtico) (17). La tincidn de
Hematoxilina-Eosina unicamente sirve para aobservar una
proliferacion exagerada de islotes pancreaticos.Este dato
asociado al cuadro clinico caracteristico y la confirmacion
de Hiperinsulinamia siguen siendo de mucha utilidad en
aquellos 1lugares donde no se cuenta con metodos mas
especificos como la Inmunoperoxidasa

Recientemente se ha wutilizade 1la Enuiasa Neuronal
Especifica(l4) para determinar la distribucion de todas las
c”lulas enddcrinas del Pancreas con resultades diagnasticos

halagadores.

DIAGNJOSTICO DIFERENCIAL:

Deben considerarse todas aquellas entidades que cursan
can hipoglicemia e hiperinsulinismo(29); entre ellas:
1/ Hijo de madre diabetica: el 50% presentan hipoglicemia
temprana.y la causa es hiperinsulinismo transitorio en
respuesta a la hiperglicemia materna.
2/ Eritroblastosis fetal: generalmente es resultadec de
isoinmunizacion anti-d.El1 33% pr?sentan hipoglicemia y el
riesgo aumenta en agquellos sumetidos a exanguinotransfusion.
3/ Sindrome de Beckwith— Wiedeman: triada caracteristica de
macroglosia, anfalocele y gigantismo.El 20-50% desarrollan
hipoglicemia de dificil control; y se hg demostrado en ellos

hiperplasia de las ceiulas beta del pancreas.
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&4/ Recien nacidos macrosomicos: con peso al nacer?> 3800
gramos. Tambien se ha encontrado en ellos hiperplasia de
celulas beta.

S/ Hipersensibilidad a la leucina: provoca un aumento en la
secrecion de insulina e hipoglicemia.

&/ Administracion de drogas hipoglicemiantes durante el
embarazo:como Tolbutamida y Clorpropamida que atraviesan la
barrera plancentaria produciendo hiperplasia de c”lulas Beta
e Hiperinsulinismo.

7/ Siempre hay que tener en consideracion dos entidades que
cursan con Hipoglicemia no Cetosica Y sin
Hiperinsulinismo(30):

A_D"ficit Hereditario de Fructuosa 1,6 Difosfatasa

B_D"ficit de Carnitina.

TRATAMIENTO:
MANEJO MEDICO:

La prioridad es evitar a toda costa los episodios . de
Hipoglicemiajpreviniendo asi 1las convulsiones Yy e)  dafio
cerebral

El control de la Hipoglicemia es sumamente dificilgsy
algunos autores(3,5,10,17) opinan que wuna vez hecho el
diagndstico de Hiperinsulinismo,la desicion quirdargica es
inminente.

Se repnrtan(é?) algunos casos controlados primariamente con
medicamen tos é " inclusive remision  espontanea de ia

enfermedad luego de tratamiento crénico via oral con
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Diasdxido,sin embargo en estos casos praobablemente se trate
de las formas leves de la enfermedad. Por otro lade el QSé
cronico del Diasdiido por VO puede acompafarse de algunos
efectos indeseables y a veces incluso graves(ll).
Recientemente(27) se ha utilizado en forma prolongada
la Somatostatina,sus resultados aun no pasan la prueba del
tiempo;pero son prometedores
Al detectarse la Hipoglicemia,Habitualmente el paso inicial
es iniciar una perfusién continua de glucosa que casi
siempre supera los 1Smg/kg/minuto y que en muy raras
ocasiones controla definitivamente la situacidn.Siguiendo la
escala terapeutica se han utilizado diferentes drogas con
efecto bien hiperglicemiante o anti insulina,con resultados
variables dependiendo de la severidad de la enfermedad; pero
en general no muy halagadores,entre
ellas:Esteroides(3),Adrenalina,Praopanolol v D.F.H.(3,38).
El uso de Glucagon(3,14) regular o de corta accion si  ha
sido efectivo en el control de la Hipoglicemia,tiene 1la
desvenéaja Que su v}da media es corta. X
El Almidon de Malz(27) por via oral,tiene la ventaja de
desdoblarse en el intestino lentamente en glucosa y tiene
alguna utilidad en las formas leves de la enfermedad ya que
. se puede usar cronicamente
Tradicionalmente la aruga de mayor "xito ha sido el
Diasdxidojzque es una - Tiazida no diur”tica de efectao

hiperglicemiante sostenida.
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El analago de larga acciop de la Somatostatina(Ocreotido);es
actualmente uno de los medicamentos de vanguardia(27).y .ha
ofrecido buenas resulatados en casos severcs en que ha
fallado el Diasdxido; tiene el gran inconveniente que su via
de administracidén es exclusivamente parenteral.

El uso de drogas citotdxicas como:Alloxan{(27) Y
Estreptozotocina(3?) esta proscrito en pediatria y sobre
todo en recien nacidos por su  alta toricidad.Su efecto es
mediante destruccidn de la masa de c”lulas Beta del
Pancreas.

En 1991 Landau y Schiller sugieren un esquema
terapeutico secuencial para el manejo de la hipoglicemia en
pacientes con Nesidicblastosis,este ha ganado auge por ser
practico y sequro:

1/ En el episodio hipaoglic"mico agudosusar glucosa i.v.
S00mg /kg.

2/Continuar con glucosa i.v. 10-15% Y continuar la
alimentacién por s.n.g. o cada 3 horas segun el caso.

3/51 los requerimientos ’ de glucosa exaden
10mg/kg/minuto;agregar 1 de las 2 medicamentos siquientes:
A/Diasdaxidos 10-15v mg/kg/dia v.o. cada 6-8 horas; reducir la
dosis segun respuesta. se puede asocim‘- a Hidroclorotiazidas
para provocar sinergismo(particularmente efectivo en R.N.)
B/ Ocreotide: por via subcutanea iniciar con 4 dosis al dia
cada & horas; a 5-10 microgramos/kg/dosis. Ajustar dosis
sequn respuesta clinica,si la respuesta a la dosis s.c. es

muy corta utilizar perfusién continua sin modificar la dosis
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diaria total ya que la sobredosificaciéon puede empeorar la
Hipoglicemia.

4/ Si la respuesta no es satisfactoria usar Glucagon en
perfusion a 5.4 microgramos /kg/hora.

S5/ Si no ocurre mejoria con el tratamiento m'dico en S5-7
dias; se indica PANCREATECTOMIA 90-95%

‘a4/ Los episodios hipoglic”micos postquirtirgicos se tratan
con tomas frecuentes durante el dia y Almidon de Maiz crudo
o goteo continuo de glucosa durante la noche y Diasdxido 4&-

10 mg/kg/dia u Ocredtide.

" TRATAMIENTO QUIRURGICO:

Actualmente parece haberse resuelto la controversia
existente respecto al grado de extensidén de la reseccidén
Pancreatica¢5,46,13,18,19,27,28)

La conducta de realizar reseccién subtotal de?75-80% ha caido
completamente en desuso por la alta frecuencia de
" hipoglicemia recurrente. A

Moazam(12) revisd 1la literatura vy encontrd qﬁe en 118
pacientes sometidos a resecciones inferiores al 80% de 'la
glandula,el 45% de ellos a&eritarén tratamiento m~ dico
adicional y la tasa de reoperacidn fue de 26%

Con estos resultados inaceptables y comparandolos con
otra revisidn de 63 pacientes sometidos a reseccion del 95%
del Pancreas(5) en la cual,el % de reoperacion bajo a 9% vy
. la nececidad de tratamiento m~dico adyuvante a 20%.Se ha

optado por una conducta quirurgica inicial mas agresiva.
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En contra de la Pancreatectomia de 95% se argumenta la
aparicion temprana de Diabetes(20,40) vy la alteracion
exdcrina pancredtica con esteatorrea y falla de crecimiento;
la que al parecer no es un problema frecuente y de
presentarse su‘manejo no es complicado.

La reseccioén del 90% se asocia con menor frecuencia de
desarrollo de Diabetes,la cual de ocurrir lo hace en forma
mas tardia(12-14 afos) vy ‘pcsee un comportam;’ento mas
benigno,Ademas menor frecuencia de Insuficiencia
Pancreatica Exécrina.Su  desventaja radica en una mayor
nececidad de manejo m"dico créanico en el postoperatorio(27).
Sin embargo &n la literatura revisada la cifra que denota el
porcentaje de reseccidn siempre se determina en forma
subjetiva,orientado de alg‘una manera por la posicién de los
vasos Mesent'ricos Superiores y el grado de extensidn de la
reseccidn PAncreatica a la derecha o izquierda de ellos.

En los casos en que luego de una reseccidn de ?20-95% se
presenta hipoglicemia rebelde a manejo farmacolégico,debe de
realizarse Pancreatectomia Total,en la reoperacién la regla
es Encon.trar grados variables de regeneracion de la 7
glandula,lo que no se sabe con certeza si es secundario a la

enfermédad de base o a un proceso normal
compensatoria(2,5,27,288) '

Es indiscutible que un aspecto clave del tratamiento
quirargico de la Nesidioblastosis,es conservar a toda costa

el ‘Bazo.En caso contrario las complicaciones de tipo

infeccioso son muy frecuentes y uniformemente fAtales(S)
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Warden(d) recomienda comp aspectns claves de la
Pancreatectomia los siguientes:
1/ Preservar el Bazo.
2/ Iniciar la reseccion en la cola del Pancreas.
3/ Hemostasia meticulosa de los peguefios vasos gque van  del
Pancreas hacia la arteria y vena Esplenica.
4/ Remover la Apdfisis Uncinada por rotacidn vy traccién
anterior.
S/ Evifar la lesidn del conducto Biliar Comin y de las

arcadas pancreato duodenales.

TECNICA GU!RURGICA:(S,A,E7)

La cirugfa se realiza baja anestesia general e
intubacitin endotraqueal; se deja sng a permanencia y se
vacia el Esttmago.Debe de asegurarse adecuado acceso
vascular para monitoreo de 1la glicemia y administracién de
volumen en caso necesario.

Una incisién transversa supraumbilical proporciona una
) excelente exposicion,debe de seccionarse  y ‘ligarse el
Epipléan Gastrocélico vy se retrae el Estomago hacia
arriba,asi el Cirujano obtiene una vista adecuada de toda la
glandula
La palpacidn de la cabeza del Pancreas es posible luego de
levantar el duodeno mediante la maniobra de Kocher.Debe de
incidirse el peritoneo posterior a lo largo del borde
inferior del Pancreas,lo cual facilita la palpacidn dei
cuerpo y cola en busca de lesiones circunscritas.Ello seria
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la unica indicacion de exsicién local,Como sucede
habitualmente;al no encontrar lesiones localizadas se
procede a realizar la Pancreatectomia.

Se diseca vy libera cuidadosamente 1la cola del hilio
Espl nico,esto faci\it; la exposicidn de la arteria y vena
Espl'nica.

El Pancreas =e diseca y 1libera de estos vasos mediante
cuidadosa ligadura o cauterizacidn de 1los finisimos vasos
que penetran la glandula. una vez que se bha  liberado
completamente 1la cola y parte del cuerpo,se puede vyia
observar la confluencia de la vena Espl'nica y Mesent rica
Super ior formando la vena Porta y se puede caontinuar la
diseccidn entre el Pancreas y dichos vasaos

En este punto 1la arteria Espl nica se dirige hacia arriba
excluyendose del campo operatorio.La parte mas dificil de la
cirugia es la disé:ciOn del Proceso Uncinadoiel cual radea
parcialmente 1la vena Mesent”rica Superior hacia la
izquierdaslo cual se logra con diseccidn meticulosa
separando la vena del Proceso Uncinado .

La porcién inferior de la caheza del Pancreas se diseca
de la tercera parcidn del vDuodeno y los vasos que se
extienden entre el Duadeno Y el Pancreas se liqan
individualmente.
€1 gradao de extznsiqn de la diseccién entre cabeza del
Pancreas vy el Duodeno determina si se ha realizado una

reseccion del 90 o,95%.
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La cabeza del Pancreas se secciona a-la derecha de los
vasos Mesent 'ricos luego de aplicar un clamp vascular.Debe
de tenerse mucho cuidado en preservar intacta la porcion
superior de la cabeza del Pancreas para evitar lesion del
conduc to Biliar Comun el cual usualmente puede
identificarse.

L;égn de realizar el corte se identifica el conducto
Pancreatico principal y se liga con un punto transfictivo de
sedaiel resto del tejido Pancredtico se sutura con puntos
separados usando material no absorbible o mediante surjete
continuc del mismo material. 7

5¢ deja un dreno en el lecho operatorio. Se cierra por

plaros la pared abdominal y puede realizarse o no una

Gastrostomia Stamm (descompresidn y alimentacion). ¢ FIG 2).

COMPLICACIONES EN RELACION A LA CIRUBIA: (27)

a) Lesidén de wvasos Espl™nicos y Esplenectomia.Por ello

siempre es importante preservar los vasos Gastricos Cortos y

la arteria Gastroepiploica izquierda.
b} Hemorragia por lesiédn de vasos importantes.

c

~

Lesion del conducto Biliar Comin.

d) Desvascularizacion del Duodeno Lur lesion de las  arcadas
Pén:reatndudenales,lo cual se logra mediante diseccion
cuidadosajsno disecando la porcion superior de la cabeza y
colocando un  parche de Epipldn sobre el Duodenojlo. gue
me jora su irrigacidn.

@) Infeccidn y formacion de Seudoquiste Pancreatico (raro).
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VP: VENA PORTA

VMS: VENA MESENTERICA SUPERIOR
VMI: VENA MESENTERICA INFERIOR
AE: ARTERIA ESPLENICA

VENA ESPLENICA
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Entre las complicaciones m dicas,en el postoperatorio pueden
cursar con hipo o hiperglicemia . sobre todo en las primeras
48 horas y ocasionalmente hasta por una semana lo cual debe

de vigilarse de cerca.

PRONOSTICD:

Existen muy pocos estudios de seguimiento a largo plazo
de estos pacientes(27,34)
Se han documentadom remisiones permanentes sobre todo en
pacientes con formas leve de inicio tardio y que han
respondido al Diasdxido(27,36)
Existe el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus e
Insuficiencia Exécrina Pancreatjca,lo que se incrementa con
resecciones mas extensas(27)
En el pasado se reportaban cifras hasta de S50% de Retardo
Psicomotor (36)3en 1921 Landau reportd 23 de a8 pacientes

integros desde 21 punto de vista neuroldgico (27).
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OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Revisar la experiencia del Hospital Infantil de M7 xico
en relacion a Nesidiaoblastosis. Nos interesa conocer
a;pectos como:incidencia,comportamiento clinico,m” todos
diagndsticos y aspectos relacionados con el tratamiento

m"dico y quirurgico y su pronédstico.

MATERIAL Y METODOS;

Se reali:zo una revision retrospectiva de los
expedientes clinicos de todos los pacientes con Diagnéstico
clinico de Nesidioblastosis,6perad05 por - esta cohdicidn vy

*econ la inobjetable confirmacidon histopatolégica.
La revisidn abarcd un periodo de tiempo comprendido desde el
1 de eﬁero de 1983 hasta el 31 de diciembre de 1992. ‘
Para poder obtener los registros de dichos casos solicitamos
la colaboracion del departamento de Patologia de nuestra
institucidn.
Los expedientes se solicitaron al departamento de archive
clinico y se abtuvieron los siguientes datos:
Registrq,sexo,antecedentea familiares,Diabetes,
Nesidiablastosis,Enfermedades Pancredticas,Alcoholismo Yy

~atras, antecedentes prenatales; historia ubst"trica,




patologia durante el embarazo y algunos an teceden tes
perinatales de importancia uso de medicamentos. edad al
inicio de la sintomatologia,sintomas predominantes,edad del
paciente al ingrese & nuestro hospital,Datos de examen
}isico,snbre todo hepatomegalia,soplo cardiaco, tumoraciones
abdominales,examenes de laboratorio y de ogabinete que
contribuyeron a realizar el diagnédstico,tipo de tratamiento
m"dico utilizado y su respuesta en el control de los
episodios de hipoglicemia,estado neurologice del pacienge
previo a la ciruglia,Edad a 1la gue se operd y ademas
sefialanda &1 intervalo de tieﬁpu transcurrido desde el

momento en que se realisd el diagndstico de Nesidioblastosis

hasta la fecha en que se intervind
quirurgicamente,Indicacién de la cirugia Y sus
complicaciones,algunos aspectos anest " sicos ,diagndstico

histopatoldgico,seguimiento y mor talidad

RESULTADDS ;

Durante- los 10 afios que abarco el egtudin se
diagnosticardan y operaron S5 pacientes con Nesidioblastosis.
Lo cual nos proporciona una incidencia anual de 0.5 casos
por afo.

En nuestro hospital se ingresan un promedio de 7000
pacientes por afo,por lo que la incidencia seria de 1 por
cada 14000 ingresos.

La relacidn - en cuanto a sexn mostréd predominio del sexo

masculino con 60% de los casos(grafica hl).
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No existierdn antecedentes heredofamiliares de impor tancia.
En relacion a los anteceden tes prenatales Y
perinatales,vemas que E1 40% de los partos fueran mediante
cesarea; cuya indicacion fue d.c.p. lo cual creemos guarda
relacign con la Macrosomia que presentaron el 100% de los
pacientes.(grafica h2).

En la grafica h3 podemos observar que 40X presentd Asfixia
neonatal severajcatalogados asi en base al Apgar que
presentardn al minuto de vida

Todos los pacientes presentaron sintomas durante la
primera semana de vida (grafica h4).E1 80% de ellos debutd
antes de las 72 horas de edad.

En cuanto a las manifestaciones clinicas mas
camunes, 100% presentd canvulsiones tonico cldénicas
generaliradas vy letargia.(grafica A&S5).E1l 604 de los
pacientes presentd ademads apnea y bradicardia que los llevo
a paro cardiorespiratorio.

Todos los paﬁientes fueron internados en nuestro Hospital en
etapa neonatal (grafica hé&).

Es importante sefalar que en el exdmen fisico de
ingreso el 100% de los pacientes presentd soplo cardlaco y
macrosomia,&0% tuvieron hepatomegalia y solo 20%(1 paciente)
mostraba datos de deterioro neuroldgico al ingreso.
{graficah7).

En la grafica  hB se sefialan algunas condiciones o aventos
que guardan relacion directa con el pronostico

neuroldgico.Asi podemos observar que el 100% presentd en
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algin momento de 1la evolucion un estado convulsive,60%
asfixia severa al nacimiento y paro cardiorespiratorio y 40%
meningitis.

En relacion al diagndstico laboratorial de
Nesidioblastosis,el m”todo mas empleado fu” la determinacidn
de 1la relacion insulina/glicemia. Otros examenes como
cetonemia o determinacion de 'Somatustatina no llegaron a
realizarse en ninguno de los casos.(graficak 9).

Tratando de confirmar la sospecha clinica de
Nesidioblastosis,la relacidn insulina/glicemia se realizd en
dos ocasiones en el 404 de 1los casos vy en el 60% de 1los
pacientes se llego a realizar 3 determinaciones.(grafica
k10D,

Del total de determinaciones de insulina/glicemia{l3):el &1%
se encontrd alterada,es decir superior a O.4lgrafica hll).
Al 100% se le realizo ultrasonido abdominal,al 80%
electvocardiograma,en 60% se realizd tac de abdomen y solo a
1 paciente(20%) se le efectud Resonancia Magn"tica(gréficavh
12).

El 80% de los pacientes presentd algin tipo de cardiopatia
asociada (grafica krl13).

El manejo medico. empleado en nuestros pacientes (graficah
14) fu a base de dieta hipercaldrica,perfusion iv '  de
glucosa y esteroides en 100% de los casos. E1 Diasdxido solo
se utilizd en 60%

En relacion a-l estado neuroldgico pfeoperatorio se “consigno

coma anormal en el 460% de los pacientes.(grafica k1l5)
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La mayaria de los pacientes(80%) se intervino
quirdurgicamente antes de los tres meses de edad.El paciente
que se operd mas tardiamente tenia 8 meses de edad.({grafica
kl&)

La indicacidn de la cirugia en todos 1los pacientes fu” el
fracaso del tratamiento m'dico,aunque en 1 caso existia la
sospecha de una tumoracion en el pancreas,lLo cual se
descartd durante el acto guirurgico.El 100% de los pacientes
tenia el pancreas macroscoOpicamente normal.

La grafica 17 revela el tiempo gque transcurrid entre el

diagnostico y la cirugfa.&9¥ se operaron antes de 4 semanas
y 404 despu’s de 1 mes de hecho el diagndsticosen un
paciente transcurrieron 7 meses.
En relscién a la t'cnica anest sica emplea&a(Gréfica 18) se
utilizd anestesia general en el 80% de los casos y regional
en el 28G%.No existierdn complicaciones relacionadas con 1la
anestesia.

En todos los pacientes la reseccidon se extendid a la
derecha de los vasos mesent’ricos superiores vy fu”
cataiogada(subjetivamente) como del 90% en 60% de los
casos.La Eese:cién minima fu” de B5% en 1 paciente(Grafica
19).

El porcentaje de reoperacion fu” del 20% (1 paciente) y la
indicacion en este caso fue hipoglicemia severa persistente
en el postoperatorioc. No sé reportan complicaciones - en

relacion a la cirugfa.
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El tipo histolongico predominante fue difuso en e! 100Y%
de los casos.

El sequimiento de nuestros pacientes ({Grafica 20) es
completo en el 60% de los casobs,un paciente (20%) se perdid
{no asistid a control en la consulta externa) y un paciente
{(20%) fallecid.

De los pacientes en los que se tiene sequimiento
completo ningun paciente a presentado hipoglicemia
recurrente,ninguno ha ameritadeo tratamiento m”dico adyuvante
por hipoglicemia y en ningan paciente euxisten datos de
insuficiencia pancreatica endocrina(Diabetes) &
exdcrinalfalla de crecimiento o esteatorrea).

DISTUSION;

Se desconnce con exactitud la  dincidencia global de
Nesidioblastosis(4,10,27).5e sabe que el 50% de los
pacientes pedidtricos con hipoglicemia persisitente poseen
hiperinsulinismoisobre tode 1los menores ~de 1 afo de
edad(10).

Nuestra serie es breve (5 pacientes en 10 afios). Esto nos
praporciona una incidencia de 0.5 casos por afojrecordemos
que nuestra institucién no cuenta con maternidad vy a ello
quizd se agrega el desconocimiento de la patologia o poca
sospecha diagndstica,los que pudieran ser factores gque
influyan sobre la baja incidencia.

En nuestra serie existio predominio del seio masculino Eon
&0% de los casos(grafica 1).En la literatura existen datos

confusos al respecto(33,24,27);ipero en t'rminos generales no
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se reporta una marcada predileccidn por algun sexo en
particular.

Algunos autores reportan la existencia de un fac tor
hereditarin(21,287),en esta serie esto no se documentd.

En relacién a algunos datos perinatsles de nuestros
pacientes(graficas 4,5.6),creemos importante mencionar que
no se observd relacion con el numero de gestacion ni con la
edad materna.

Ltama la atencion 1la incidencia tan elevada de Asfixia
Neonatal Severa de 40%,lo cual es muy importante ya que
guarda relacion directa cen el prondstico neurocldgico.bo
anterior parece estar relacionado con la presencia de
Macrasumié en 100% de nuestros pacientes y seguramente una
inadecuada valaracion obst™trica,ya que de los 3 pacientes
con Asfinia severa,2 fueron recibidas via vaginal y ambos
fueron partos distdsicos{retencion de hombros) y los 2
ameritardn maniobras de reanimacidn.

En cuanto a la edad de inicio de la sintomatologiaj;sabemos
que esta es una patologia gue predomina en pacientes menores
de 1 afio de edad y sobre todo en recien nacidos{(3),aunque ha
sido repor tada esporadicamente en pacientes adultusta).: Eg
lo habitwal que se manifieste inicialmente durante la etapa
neonatal y ello guarda relacién con el grade de afectacion
de 'la glandula.Esto significa que en pacientes can
afectacion difusa la enfermedad se manifiesta mag
tempranamen te(3,27.33).En nuestra serie el 1004 -de ' los

pacientes inicid la sintomatologia en  etapa de recien




nacido(grafica 4) y la mayoria de ellos{80%) inclusive antes
de las‘ 72 boras de edad.Asi mismo esto gquardo relaciop
seguramente con el hecho de que el 100% de 1los casos  se
presentd con el patrdn histolégico de afectaciédn difusa.

Con respecto a  este hecho en la literatura consultada
tambien existen datos no uniformes;para el caso Labrune(34)
reporta que solo el 25% de sus pacientes se presento con la
forma de inicio precoz o severa,sin embargo ﬁara el caso
Landau{27) reporta que un 90% de sus pacientes debuta
tempranamente.

Habitualmnente el sintoma inicial son las
convulsionesjlas cuales se refieren como de tipo tédnico
cldnico generalizado(3),este dato fu” observado en el 100%
de nuestros pacientes(grafica S5);los otros sintamas que se
mencionan guardan relacién directa con la hipoglicemia y son
de tipo inespecifico(8).

Es importante mencionar que en &0% de nuestros pacientes lo
Que se inicis comoc letargia e hipotermia evoluciono a apnea
Yy bradicardia,ella condiciond paro cardiorespiratorio
caracter isticamen te en etapa neonatal en estos 3
pacientes.Es por esta razon que ante cualquier evento de
hipoglicemia sobre todo en el periodo neonatal temprano en
que el r.n. es mas 1abil a estas condiciones.el’ pediatra
debe de actuar rvapidamente y controlar a toda costa ia
hipoglicemia,hipuiermia Y estar listo hésta para
prﬁporcionar inclusive sopor te ventilatorio de - éer

necesar io.
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Como mencionamos anteriormante nuestre haospital es un centro
pediatrico de referencia y no cuenta con maternidad,todos
nuestros pacientes fuerdn admitidos en etapa necnatal.el &0%
antes de los 14 dias de vidal{grafica &)

Existen otros datos que deben de tenerse en cuenta durante
se realiza la exploracivn fisica de estos nifos,como son ‘1a
presencia de macrosomia y hepatomegalia.

Muchos autores(3,4,27,33) los reconocen de una forma
cpnstante. En nuestra serie puéimas observarlos en 100 y 60%X
respectivamentel(grafica 7).

Harris(1l1l) ha referido la asociacidn de Nesidioblastosis con
Miocardiopatia de tipo hipertréfico:la etiologia ai parecer
as secundaria al hiperinsulinismo,aunque tambien w=e bha
reportado como . un efecto deleterec del uso crénico del
Diasdxido(37) para el control de las crisis de hipoglicemia.
En la grafica 13 podemns observar como solo el 20% de
nuestros pacientes pudo catalogarse como sano desde el punto
de vista cardiovascular,el hallazgo de una P.C.A.(autopsia)
ben otro 20% y &0% de nuestrqs pacientes con evidencia
clinica(soplo) y electrocardiografica(bloqueo,hipertrofia de
ventriculo izquierdo,etc.) de Miocardiopatia hipertréfica,en
un paciente(al dnico que se le realizd) se corrobovroc por
ecocardiografia.

Otra caracteristica de esta Miocardiopatia es su  caracter
reversible una vez controlada la hiperinsulinemia.

En nuestros pacientes el hallazgo de esta probable

Miocardiopatia es retrospectivo y no intencionado,por ello
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durante el seguimiento solo se refiere haber desaparecido 21
soplo,pero no se realizd un adecuado saquimien;o
cardiologico completo.

Al mismo tiempo pudimos observar que o1 Diasoxido se

utilizd en tres pacientes(2 de ellos presentaban soplo desde
el ingreso),pero unicamente se utilizéd maximo una semana;
asi que esto parece estar a favor de una probable etiologia
secundaria al Hiperinsulinismo de la Miocardiopatia.
El pronds tico neurolegico de los pacientes con
Nesidioblastosis es per se precario,durante mucho tiempo se
reconocid® que al menos el 50% de estos enfermos tenian
afec tadas severamente sus funciones neurclagicas(36).En
nueétra serie,la situacidn se complica ain mAs al acumularse
durante su evolucidn otros eventos que poseen un efecto
sin“rgico en la capacidad de producir- y perpetuar el dafio
neuroldgicol{grafica %), asi observamos ﬁue el cuadro
convulsivo fue grave en 100% de los casos,el 60% presentd
asfixia severa vy paro cardiorespiratorio y ademas el 4&40%
desarrolld Meningitis,lo que quizd estuvo condicionado por
la prolongada estancia hospitalaria, uso de cateteres y uso
de esteroides. con la inmunosupresidn subsecuente.

Se mencionan muchos m” todos diagnésticos en relacién a
Nesidioblastosis(3,.8,27,32),5in embarge la mayoria de las
autores coinciden en el hecho de que ningdn m” todo
diagntstico es’' superior a la relacion alterada de
INSULINEMIA/GLICEMIA de muestras tomadas simultdneamente vy

de preferenciaj;tomadas durante un evento de hipoglicemia(33)
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‘El diagndstico es seguro si el indice es superior a 0.4 en &
determinaciones por separado(33,34).

€n la graficas @ y 10,p;demns ver como en estos pacientes
no se cumplid con este criteriojya que en 3 pacientes se
efectud en 3 ocasiones y en los 2 restantes solo se realizo
2n 2 ocasiones.Del total(global) de 13 determinaciones de la
relacion insulina/ glicemiasel resultado fue superior a 0.4
en el 622 de los casos{grafica 11).

Es importante apuntar que en 90% de las determinaciones
existid un valor de insulina superior al limite mayor de 10
microunidades en presencia de glicemias bajas =)
relativamente bajas. Este es un dato importante a tener en
cuenta,ya que algunos autores(3,4,5) lo reconocen como un
dato diagnédstico seguro,sobre todo en aquellos lugares en
donde 1la toma de mues tras simultApeas en un eventao
hipoglic”mico se dificulta por aspectos ajenos a la
conveniencia del pacientel(horario del laboratorio, etc.)

Una de las caracteristicas mas importantes de 1la
hipoglicemia que presen tan las pacientes con
Nesidioblastosis,es la ausencia de cetdnas en sangre(5,8),la
insulina blogquea la preoduccidn de esta fuente alternativa de
energia. Es por esta razon que dentro de los examenes de
laboratorio dtiles en el diagnéstice de esta patologia,es
impor tante verificar el nivel de cuerpos cetdnicos en
sangre, Sobre todo el valor del A&cido beta hidroxi
butirico.Una forma indirecta de hacer esta apreciacion es

3

corvoborando la ‘ausencia de cetonas en orina. Asi  mismo
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tambien es de wutilidad 1la determinacidn del valor de,
.samatustatina,recordemns que una de las caracteristicas de
la enfermedad es la inversidn de la relacion
INSUL INA/SOMATOSTATINA(SS) .

En esta serie el caracter no cetdsico de la hipoglicemia no
se confirméd en ninguno de los casos,unicamente de forme
indirecta mediante cetonuria(negativa en 100% de Alas
pacientes) (grafica 9).En esta misma gré&fica podemos ver como
otro auxiliar diagndstico como es la determinacion del
p ptido "e"(33),1la cual se realizd en 40%(2 casos) y que no
tuvo ninguna utilidad en esclarecer el diagnastico.

En las diferentes publicaciones revisadas(3,4,27) se
conerta la poca wutilidad que tienen en el diagndstico de
es*a enfe-madad ,estudios mas sofisticados
cemad:ultrasconido.tomografia axial computada y resonancia
magn~tica nuclear.Lo anterior se confirmd en nuestra
serie(grafica 12),ya que ninguno de estos estudios fu’ de
ayuda,antes bien llama la atencidn que el mas preciso de los
tres{resonancia magn~tical)solo se efectud en un paciente vy
proporciond un resultado falso positivo de tumoracidan
pancredtica,lo que se descartd durante la operacidn.

Schiller y Landau{27) han popularizadeo un esquema de
manejo m"dico escalonado y practico,ademas de que con dicho
esquems es mas facil utilizar el termino "fracaso del manejo
m"dico",puesto que si las hipoglicemias no se controlan' en

plazo de S a 7 dias,el paciente se opera.



En las ultimas revisiones existe una tendencia cada dia mas
clara a no utilizar esteroides en estos pacientes.

En cambio si se utilizan de entrada una de los dos
medicamentas de mayor “xito(Diasdxido Y Ocreotide)
(27,33,34,40).Siguiendo esta ruta terapedtica y de no
obtener control de las c¢risis de hipoglicemia se utiliza
Glucagon como paso previo a la cirugia.

En nuestros pacientes el manejo m"dico empleada fu”
similar{grafica 14).En todos 1los casos se utilizd dieta
hipercaldrica en un rango de alrededor de 120
calorias/dia,perfusion de glucosa entre a-1&
miligramos/kg/min,asi misma en 1004 de 1los pacientes se
utizarén esteroidesjiiniciando con hidrocortisona iv. (95—
10mg/kg/dialpara luega cambiar a prednisona(l-2mg/kg/dia)
por via oral.

El Diasdxido se utilizd en 60% de nuestros enfermos pero por
un periodo no mayor de 1 semana,esto debido a que no existe
en el pais la presentacion via oral(gue es la idonea),por
- ello tuvo que utilizarse por via iv. (en bolo o en infusién
continua).Esto conlleva mucho riesgo sobre toda  hipotensidén
arterial,lo que afortunadamente no se documento en estos
casos.

Es valido mepcionar que se utilizaréon esteroides en 100% de
ilus pacientes y que el 40% de ellos desarrollo Meningitis
'durante su evolucidn.Esto podria estar en relacion a

‘inmunosupresién secundarialgrafica 8,14)

fagina - ae



En t'rmings generales en nuestra serie el fracaso del
tratamiento m"dico fue la regla en 100% de los casos.Y en la
grafica 18 vemos como en solo el 20%(lpaciente) se cumplio
el criterio de cirugia si las hipoglicemias no se controlan
en plazo de 1 semana de manejo m dico.En el 60% de ellos se
espero alrededor de 1 mes para someterlos a cirugia e
inclusive en un paciente se demord la cirugia durante 7meses
(despues de hecho =21 diagndstico) a pesar de persistir con
convitlsiones recurrentes; este paciente como veremos en. el
seguimiento se encuentra en estado neurovegetativo.

En la grafica 15 se consigna el estado neurologico de
los pacientes al momento de la cirugia,asi podemos observar
que el &0% de estos nifios llego a cirugia con algun grado de
dafio neuroldédgico.De el 40% gue tenian un estado neureologico
adecuado al momento de la operacion es importante apuntar
aue de estos dus: pacientes;l fallecio en el postoperatorio
mediato (36 horas) y el otro se encuentra relativamente bien
desde el punto de vista neurolegico.

Existen autores(3,5,10,17) que consideran que una vez
hecho el diagnastico de Nesidioblastosis,la alternativa
quirdrgica es. - inevitable,aunque hay que tener en
:onsideracgoh ‘alguncs reportes aislados(37) de resolucion QE
los. sintomas lueéa de tratamiento m dico prolongade sobre
todo utilizando Diasdxido y gue quiza correspondan a formas

ieves con pat-on histologico focal(27)
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La desicidn de realizar resecciones pancredticas mas
agresivas,se fundament en tesas elevades de regperasidn v
de tratamientn m'dico asociado en €] postoperatorio(lz)

Un aspecto importante es rl caracter subjetiveo gue tienen
todas las descr ipciones quirdrgreas (8% ,85%,90% etc).va que
para tener uwna valoracién mds objetiva del grado de
resecridn pancredtita seria necesario teper el pesoc inicial
de la glandula vy el peso del remanente dejado in situ
despues de la cirugia.
En la grdfica 18, podemos observar que se administrd
"anestesia general en el 80% de los tasos y en el 20% se
admanistrg ansotesia de tipo Fegxunal mediante bloqueo
pe-idural cavdal.ninguna de las dos t cnicas - se asocid a
comg Y icac iones de tmpor tancin,
En todos nuestrrns pacientes la reseccidn de la glandula se
continuo a la derecha de los vasos mesent'ricos superiores
(ver figura 2). Al &40% de ellos se les realizd reseccidn del
0% (grafica 19), en uno de estos pacientes la hipoglicemia
recurrio severamente en el postoperatorio. amer i tando
‘reoperarse (pancreatectomia total). Dufante esta segunda
cirugfa no se encontrd gran regeneracién del remanente ni
tampoco tejido oancreitico ectdpico. Lo anterior nos
proporciona una tasa  de reoperacion de 20 ,lo cual bes
similar a 19 reportado en o*ras series(5.6,20).
El 100% de los pacientes tentian el pancreas

macroscopicamente normal.




La presencia de complicaciones durante la cirugifa fu”
nula, tampoco observamos en el postoperatorio ninguha de las
comunmen te 'descritas(s,(:) como:fiebre,atelectasia,ileo o
‘infeccion de 1l1la herida.En relacion a las complicaciones
m'dicas,se produjo hiperglicemia en el transoperatorio en
&0% de los casos,lo cual se ;:ontrolo can solo disminuir la
perfusion de glucosa y ninguno de ellos nececito jnsulina.En
el postoperatorio inmediato 1 de estos 3 pacientes continud
presentando hiperglicemias frecuentes por 1o que se inicid
in\sulina cristalina,continud presentando cuadros alternantes
de hipo e hiperglicemia y a las 3& horas de la cirugia
fallecid a consecuencia de un : paro cardiorespirator io
durante un episodio de hipoglicemia luego de ia
administracion de insulina rapidaddnica defuncian de la
serie). .
Es importante recordar que lo usual es que estos pacientes
durante y wunos dias despues de la cirugia presenten
hiperglicemial(es lo esperado),la conducta en estos casos
debe de ser expectante hasta donde se p(xeda, ya que es
preferible que el paciente tenga hiper y noc hipoglicemia.lLa
insulina debe de usarse  solo en aquellos p'acientes que
presentan‘ complicaciones impm;tantes que derivan de 1la
hiperglicemia,sobre todo diuresis osmética con
deshidrat.acién y datos de edema cerebral.

Se mencieona una incidencia gimilar para las formas

histoldgicas difusa y focal(l4,27,31).
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Nosotros pudimos observar un  predominio de 1004 del patran
difuso,el cual se reconoce como miés agresivo y de inicdio mas
temprano en relacion a la sintomatologia,por ende de peor
prondstico si se retrasa la cirugia

Se recomienda realizar pruebas de inmunce histoquimica
(inmunoperoxidasa) para detectar insulina en cultivo de
¢ lulas pancredticas cuando hay dudas diagnidsticas(14).En
esta serie no hubo necesidad de realizar ninguna de estas
pruebas.

En relacién al seguimiento,en la gréf}l\:a 20 vemos como
es completo en el 60% de nuestros pacientes en promedio
durante & afios.en 20%(1 paciente) es incompleto ya gque el
paciente no se presentd a sus citas a la consulta externa vy
desconocemos su evoluciédn.Y en el 20X restante corresponde a
la uUnica defuncién de la serie(36 horas de postoperado).bLa
cual ya fu” comentada.

De los pacientes en quienes tenemos seguimiento
cmbleto(a pacientes),se detecta morbilidad en el 100% de

‘ ellos,existe evidencia de retardo psicomotor leve en 1
paciente(33%) y de tipo severa en el  &b6% restante(2
pacientes) ,estos dos pacientes ya llegardn con e;/idencia de
dafio neurolégico a la cirugia

Si valoramaos los resultados de la cirugia en relacién
al control de. la hipoglicemia;vemos que fue exitosa en 80%
de‘ los casos.En el paciente gque se le realizé en una segunda
intzrvenciér; quirargica Pancreatectomia total se mantiene en

control con insulina y enzimas pancreadticas de por vida.
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En los pacientes con seguimiento completo no se ha detec tado
hasta ahora Insuficiencia Pancredtica Enddcrina ni Exdcrina.
ninguno de ellos ha presentado hipoglicemia rgcurrenta ni
tampoco necesidad de tratamiento m“dico adyuvante

La mortalidad en esta serie correspondi¢ al 20%, 1lo
cual es similar a lo reportado recientemente en la
literatura(3,4,5).A este paciente se le realizd estudio post
morten, el cual reveld caomo causa de muerte un chogue
mixto(septico vy cardiog"nico).Habia evidencia en el
remanente pancreatico de Nesidioblastosis tipo difusa y un
pequero hematoma en el lecho pancredtico,es decir que 1la
causa ‘de la muerte no estuvao relacionada con el
procedimiento quirurgico.
CONCLUSIONES =
1-La incidencia de Nesidioblastosis en nuestro hospital es
inferior a lo reportado en otras series, y corresponde a 0.5
casos por ano
2~En nuestro medio la Nesidioblastosis se manifiesta .-como
una enfermedad que se presenta en etapa neonatal
tempranalantes de los 7 dias de vida)
3-Todos los pacientes sdn macrosomicos,por ello el riesgo de
presentar trauma obst”triéo y complicaciones afines es altao.
4-El cuadro clinice caracteristico son convulsiones toénico
clénicas generalizadas asociadas a hipoglicemia persistente.
S~-La presencia ‘de Hepatomegalia y Soplo cardiaco guarda

Intima relacion con esta enfermedad.
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4-Existe una asociacidn importante entre Nesidioblastosis vy
Miocardiopatia Hipertrofica,por ello en todos los pacientes
debe de realizarse una valoracion cardiolégica completa pre
y postoperatoria.

7-E1 diagnostico es inequivoco en presencia de una relacidn
alterada de INSULINEMIA/GLICEMIA o0 valores de Insulina
s rica mayores qe 10 Microunidades/ml.

8--Para llegar al diagnostico de Nesidioblastosis no son
necesarios varios examenes de laboratorio y estudios de
gabinete que frecuentemen tese solicitan entre
ellos:Determinacidn de Peptido“c”,Ultrasonido Abdominal, TAC
de abdomen Y Resonancia Magn“tica Nuc lear .No son
imprescindibles ¥y no son Jjustificacién para demorar la
cirugia.

9~La Nesidioblastosis en nuestro medio es una entidad grave
que no responde a medidas farmacologicas,por ello una vez
hecho el diagnostico,el manejo debe de ser quirdargice a la
brevedad posible.
~'10-En el manejo integral de todo paciente en que se sospecha’
Nesidioblasfosis,deben de involucrarse tempranamente al
Endocriﬁu]ogo y al Cirujano

11-La pancreatectomia de 0% de extension es el
procedimiento de eleccion en pacientes con esta enfermedad,
y.en nuestras manos resultd ser una cirugia segura y que
carece de complicaciones importantes.

12-Es habitual que en el pericdo inmediato despues de 1la

cirugia,estos pacientes se presenten con hiperglicemiaj;su
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mane jo debe de ser cauteloso,ya que es preferible a mas
facil manejar un paciente con hiper que con hipoglicemia,y
el usoc de insulina deﬁe de reservarse para aquellos casos en
que la hiperglicemia sea estrema y ponga en peligra la vida
del paciente.

13-La morbimortalidad asociada con esta patologia en nuestro
medio es por. demds significativa y muy superior a 1la
repor tada por otros centros.

14—No existe riesgo de insuficiencia Pancredtica Exdcrina ni
Endécirina a corto ni mediano plazo en los pacientes
sometidos a Pancreatectomia de ?0% por Nesidioblastosis.
15-Es necesario insistir en el diagnésiica temprano vy el
tratamiento oportuno de la enfermedad, ya que en nuestro
estudio 1la mayoria de 1los pacientes 1llegarsn atl actnv
quiridrgico con dafio neuroldgico severo ocasionado por 1la
hipoglicemia de duracidn prolangada manejada medicamente en

forma infructuosa.por mayor tiempo del necesario.
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