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RESUMEN

El término nesidioblastosis lo utilizé inicialmente Laidlaw (1938) para indicar la
diferenciacion anormal de células ductales blasticas en células endocrinas de los
islotes pancreaticos secretoras de insulina. En la actualidad se denomina
hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia, y, es la causa mas
importante de hipoglucemia persistente en el recién nacido y en el lactante.
Diversos autores han hecho referencia a las anomalias histolégicas en la
nesidioblastosis y coinciden de modo general que presentan en un incremento en
el area total ocupada por células endocrinas, fuera de los islotes de Langerhans,
que se distribuyen en grupos entre las células epiteliales ductales. Clinicamente
los pacientes desarrollan hipoglucemia intratable y grave, generalmente antes de
los seis meses, con convulsiones frecuentes que pueden llevar a dafio neuroldgico
con retraso mental y muerte subita neonatal. El tratamiento de eleccién es la
pancreatectomia casi total. En el Instituto Nacional de Pediatria se han estudiado
aproximadamente ocho casos de nesidioblastosis. Sin embargo, Unicamente en
dos pacientes ha sido posible documentarlos con el estudio postmortem. Debido a
que la morbi-mortalidad es alta, se consideré importante realizar un reporte con
una revisién amplia de los aspectos clinicos y morfolégicos.

Se presentan dos casos, el primero a los 21 dias y el segundo al mes de edad,
ambos presentaron hipoglucemias graves, persistentes y resistentes al
tratamiento. Los estudios de laboratorio: Cociente insulina-glucosa mayor de 0.4
llegando hasta valores de 14.3, con requerimientos de glucosa intravenosa
mayores de 6-8 mg/kg/min. A los dos pacientes se les realiz6 pancreatectomia
del 95%, y los especimenes quirargicos fueron estudiados a través del
microscopio Optico y con técnicas de inmunohistoquimica para cromogranina,
sinaptofisina, enolasa neuronal especifica, insulina, glucagon, polipéptido
pancreético, bombesina y VI. Los hallazgos anatomopatolégicos permitieron
corroborar el diagnéstico clinico.

Caso 1: Caracteristicas morfolégicas con nesidioblastosis difusa. Aumento en
volumen y numero de nidos y grupos de células endocrinas. Se realizo
inmunohistoquimica y las células endocrinas resultaron intensamente positivas
para cromogranina

Caso 2: Aumento en volumen y nimero de nidos y grupos de células enddcrinas
en paciente con nesidioblastosis difusa. Positividad para cromogranina en las
células B del pancreas.

La nesidoblastosis es un trastorno endocrino poco frecuente, pero debe
sospecharse ante un lactante o recién nacido con historia temprana de
hipoglucemias graves, persistentes y resistentes al tratamiento. Los estudios
anatomopatoldgicos e inmunohistoquimicos son de vital importancia para
corroborar el diagndéstico, el incremento en el area total ocupada por células
secretoras de insulina, es el hallazgo morfolégico mas importante obtenido por
nosotros, lo cual coincide con los reportado por otros autores.



INTRODUCCION.

En 1938, Laidlaw, utiliz6 por primera vez el término de nesidioblastosis para
describir la hiperplasia de los islotes de Langerhans asociado, con hipoglucemia
severa recurrente, elevacion anormal de péptido C, insulina sérica 'y proinsulina.
La nesidioblastosis representa la causa mas grave de hipoglucemia en los
neonatos, si no es adecuadamente tratada ocasiona dafo cerebral grave e

incluso la muerte (1, 2, 5,12).

El termino nesidioblastosis ha sido desplazado por diversos sinénimos, incluyendo
hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia (HHPI), siendo este el
término mas comunmente utilizado. Hay 2 subtipos de HHPI descritos, el primero
es la hiperplasia adenomatosa focal y la segunda la hiperplasia adenomatosa
difusa, caracterizadas por alteraciones morfolégicas y bioquimicas de las células
beta. Recientemente se han evidenciado las bases moleculares de esta condicion
permitiendo el descubrimiento de una serie de mutaciones en los canales de
potasio sensibles a ATP [es un complejo funcional del receptor de sulfonilurea 1 y
un receptor central de los canales de potasio] que regulan la secrecion de insulina.
Se han estudiado los genes de las enzimas glucocinasa y glutamato

deshidrogenasa (1,2).

La HHPI es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista clinico, genético

y fisiopatoldgico. La mayoria de los casos son esporadicos, sin embargo, las



formas familiares raras, se asocian a consanguinidad e involucran defectos en
cuatro genes (9,14):
1. Gen del receptor de alta afinidad por las sulfonilurea de las células
beta del pancreas.
2. Gen rectificador central de los canales de potasio.
3. Gen de la glucocinasa.

4. Gen glutamato deshidrogenasa

Aunque existe poca informacién con respecto a la frecuencia de la enfermedad, la
incidencia estimada en EUA es de 1/50,000 nifios (14). La principal causa de
muerte es la hipoglucemia grave prolongada sin tratamiento. Las complicaciones
gue ocasionan la mayor morbilidad son convulsiones, retraso en el desarrollo, y

déficit neuroldgico focal secundario a disfuncién neurolégica permanente (21).

Los niveles de glucosa, cetonas y niveles de insulina podrian obtenerse en los
pacientes con hipoglucemia (glucosa sérica menor de 60 mg/dl). La definicién de
hipoglucemia en neonatos es dependiente de la edad gestacional por lo tanto los

valores pueden ser aun mas bajos que los que se describen aqui.

e El hallazgo de hipoglucemia no cetdsica en asociacion con niveles
elevados de insulina (mayor de 10 pU/mL) apoyan el diagnéstico de
hiperinsulinismo.

e La relacion insulina-glucosa puede ser mayor de 0.4 (valor normal

menor de 0.3)



e Glucosa/Kg/min sostenida por arriba de 10 mg/kg/min es consistente

con una exagerada actividad de la insulina.

Los niveles de la hormona de crecimiento y el cortisol estan usualmente elevados
en la toma de muestra durante los episodios de hipoglucemia (respuesta normal y
apropiada a la hipoglucemia) y son normales dentro de los periodos

normoglicemia.

El uso de glucosa intravenosa mayor de 10 mg/kg/min para mantener

normoglucemia sustenta el diagnostico de nesiodioblastosis (1,12).

Para identificar lesiones focales es posible utilizar ultrasonografia, tomografia
computarizada o0 resonancia magnética, sin embargo, en algunos casos son
lesiones muy pequefias y dificiles de identificar por estos métodos. En el caso de
nesidioblastosis difusa, no hay estudios de imagen disponibles para el diagndstico.

(14).

Morfologicamente se han clasificado en dos subtipos: focal y difusa (9). En su
forma clasica la nesidioblastosis difusa muestra aumento del volumen de células
endocrinas, los cuales forman nidos con variabilidad de tamafio y células sueltas
que alternan con la porcién exdcrina (Figura 1). Aunque las células 8 son las mas
prominentes, también se ha identificado aumento en el nimero de otros tipos
celulares. Estas células son grandes con nucleos gigantes (mayor area que en

islotes normales) y citoplasma eosindfilo. La presencia de nucleomegalia (Figura



2) se ha propuesto como un marcador de nesidioblastosis difusa, ya que en la

forma focal no se observa (1, 9, 10,19).

Figura 1. Aumento en el volumen de células endocrinas que forman grupos y nidos

pequefios.

Figura 2. Nesidioblastosis difusa. Se observa nucleomegalia en células 3 de los

islotes de Langerhans.




En la forma focal se observa una proliferacién de células de los islotes localizada y
bien delimitada en el pancreas. Morfol6gicamente, muestran patrén lobulado que
recuerda la estructura normal de los islotes de Langerhans. Este patrén lobulado
de mini-islotes es la caracteristica morfol6gica que diferencia la nesidioblastosis

focal de un adenoma (10).

En ambos, las células proliferantes producen diversas hormonas, sin embargo,

solamente la produccién de insulina produce un sindrome clinico grave (Figura 3).

Figura 3. Positividad para insulina en células 3 de los islotes de Langerhans en

nesidioblastosis difusa.




El tratamiento de la hipoglucemia es esencial. Los pacientes pueden requerir de
infusion continua de glucosa, asi mismo también se puede administrar glucagon
de urgencia para mantener niveles sanguineos de glucosa adecuados.
Corticoesteroides como la prednisona, la prednisolona y metilprednisolona
incrementan la gluconeogénesis. Aunque su accién no es inmediata, pueden ser
utilizados por periodos cortos para mantener los niveles de glucosa adecuados.
Los efectos adversos del uso prolongado de los esteroides limitan su uso a largo
plazo, ya que reduce la respuesta inmune como efecto temprano. EIl uso a largo
plazo puede causar catarata y disminucion de la densidad Osea. Los
corticoesteroides, por lo general, no son utilizados mas que por un breve periodo;
el diazéxido el octredtido y el nifedipino son terapias de mantenimiento a largo

plazo.

El diazéxido es un agente antihipertensivo que relaja el musculo liso de las
arteriolas periféricas, se ha relacionado con los farmacos tiazidicos pero no tiene
efecto diurético. El diazoxido inhibe la secrecién pancreética de insulina,
estimulando la liberacién de glucosa hepatica y la liberacién de catecolaminas. El
diazéxido no causa retencién de agua y sodio y puede ser utilizada en pacientes
con insuficiencia cardiaca y congestiva o0 con pobre reserva cardiaca. La
hipertricosis, las fascies toscas, la disminucion de niveles de inmunoglobulina G y
coma hiperosmolar no cetdsico se han asociado con su utilizacion a largo plazo.
Los pacientes deben de ser monitorizados por hipotensién secundaria,
especialmente, durante su administracion 1V ya que reduce rapidamente la presién

sanguinea. Con frecuencia se usa para el tratamiento de la hipoglucemia (14).



El octredtido (sandostatina) es un analogo de la somatostatina de accion
prolongada. Tiene una serie de funciones endocrinas, incluyendo la inhibicion de
la liberacion de insulina. La mayoria de los pacientes desarrollan tolerancia al
octredtido requiriendo incremento de las dosis. Su utilizacion a largo plazo es
limitada ya que suprime la hormona de crecimiento y disminuye el crecimiento
lineal. Los efectos adversos del octredtido pueden ser tan graves que el
crecimiento del nifio deber ser cuidadosamente vigilado durante la terapia. Entre
las complicaciones tardias se han reportado la presencia de calculos biliares y
retencion aguda de orina. También, el octreotido suprime la hormona estimulante
de tiroides, pero clinicamente el hipotiroidismo es raro. Es comudn la distensién

abdominal leve (2, 4,6).

El Nifedipino es un bloqueador de los canales de calcio que ayuda a reducir el
transporte de calcio hacia las células B, lo cual es necesario para evitar la
secrecion de insulina. Los efectos ocurren con dosis mas bajas que las utilizadas
para la angina de pecho. Los efectos adversos observados a dosis bajas son

minimos (4).

Los pacientes deben de utilizar un glucometro en casa para medir los niveles de
glucosa y acudir a revisiones periodicas con el médico para reajustar las dosis de
los medicamentos. Cuando hay cambio de medicamentos se deben de monitorizar
mas frecuentemente los niveles de glucosa o después del ajuste de dosis.
Durante la enfermedad, disminuye la succién oral, lo que da un alto riesgo de

hipoglucemia. Los pacientes con vOmitos persistentes, requieren de



hospitalizacion para la administracion de glucosa intravenosa hasta que toleren la

via oral.

La distincion entre lesion focal y difusa es critica en la planeacion de un
tratamiento quirargico, el cual esta indicado si la terapia médica no mantiene
normoglicemia, si se identifica una lesion discreta o si los familiares del paciente

son incapaces de llevar a cabo una terapia medica adecuada (5,19).

En un estudio, el 50% de los pacientes con hiperinsulinismo congénito requirié de
pancreatectomia para obtener un adecuado control de la glucosa (5). Si la lesion
focal puede ser identificada se realiza escisibn y el prondstico es excelente.
Muchos pacientes mantienen rangos de valores de glucosa dentro de parametros
normales sin necesidad de medicamentos o de dieta integral. Algunas lesiones
focales son tan pequeiias que es imposible identificarlas por TAC, RM, USG o
hasta en el transoperatorio. La toma de muestras venosa pancreatica o
intraarterial después de la administracién de calcio puede ayudar a identificar una

lesién focal.

Si una lesion focal se encuentra durante o después de la cirugia, la lesion puede
ser extirpada localmente sin resecar mas del pancreas (10). Ocasionalmente,
puede haber lesiones focales multiples. La respuesta del paciente para mantener
normoglucemias sin glucosa intravenosa refleja la presencia de focos secretores
persistentes. EIl estudio transoperatorio de diferentes areas del pancreas puede

ayudar a determinar si la patologia es difusa o local. Algunos investigadores han



reportado con éxito la distincibn de lesiones focales o difusas utilizando

radionuclidos los cuales estan actualmente en investigacion.

En lesiones focales el cirujano lleva a cabo una pancreatectomia parcial (10). Se
ha reportado la experiencia con diversos grados de pancreatectomia en nifios. Sin
embargo, se mantiene aun en controversia. La pancreatectomia mayor del 95% o
subtotal es el procedimiento mas aceptado en el tratamiento de estos nifios (13).
La reseccién de menos del 95% del pancreas se asocia con un indice mas alto de

falla en el tratamiento, siendo necesario en ocasiones reoperar.

Cuando se realiza un 98% de reseccién de pancreatica, este procedimiento se
asocia con un porcentaje mas alto de diabetes postoperatoria, sin embargo los
pacientes con menor grado de reseccion pancreéatica permanecen con el riesgo de
recidiva en el futuro. Considerando el procedimiento usado, el paciente puede
requerir de terapia médica continua. Puede requerir de una nueva intervencion
quirdrgica, si el manejo médico no es capaz de mantener niveles normales de
glucemia. En casos refractarios se ha llevado a cabo una pancreatectomia total.
En nifios la pancreatectomia se lleva a cabo generalmente dentro de los primeros
2 meses de vida. Algunos autores han considerado la criopreservacion de las
células de los islotes pancreaticos para que en un futuro realizar autotransplante.
La técnica y seguridad asociado a este concepto no ha sido completamente

desarrollada.



El seguimiento de los pacientes es multidisciplinario y debe incluir a varios
especialistas:

e Por el endocrindlogo pediatra.

e Cirujano pediatra.

e Nutridlogo (especialmente en el cuidado de diabetes mellitus)

e Genetista.

La complicacion mas peligrosa de la hipoglucemia es el dafio cerebral o incluso la
muerte si no se trata apropiadamente. La hipoglucemia puede ocurrir aln con un
Optimo tratamiento médico o quirdrgico (21). Las complicaciones de la cirugia
incluyen sangrado, infeccion local y posteriormente insuficiencia exdécrina e
intolerancia a la glucosa o franca diabetes mellitus (14). Las complicaciones del
tratamiento médico primariamente estan relacionadas con los efectos adversos de

los medicamentos.

Con respecto al pronéstico, si hay una lesién uUnica focal y es extirpada, el
paciente usualmente mantiene los niveles de glucosa dentro de rangos normales,
sin necesidad de medicacion o de alimentacion continua. La hipoglucemia puede
ser facilmente controlable después de una pancreatectomia parcial y puede

resolverse en meses 0 afios o persistir de por vida (2).



JUSTIFICACION.

La hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia es la causa mas grave de
hipoglucemia en el recién nacido. Aunque su incidencia es baja (1/50,000
nacidos vivos), las secuelas son muy graves y con gran repercusion psicomotriz,
por lo tanto, se considero de vital importancia el reconocimiento de esta patologia
dentro del abordaje de la hipoglucemia persistente en el recién nacido, asi como el
reconocimiento de casos refractarios a tratamiento convencional y su manejo

adecuado.

En el Instituto Nacional de Pediatria se han estudiado aproximadamente 8 casos
de nesidioblastosis. Sin embargo, Unicamente en dos pacientes ha sido posible
documentarlos con el estudio postmortem. Debido a que la morbi-mortalidad es
alta, se considerd importante realizar un reporte con una revision amplia de los

aspectos clinicos y morfolégicos.



REPORTE DE CASOS.

Caso 1.

Masculino de 21 dias de vida, originario de Netzhualcoyotl. Producto de la GllI, PII,
embarazo normoevolutivo, control prenatal a partir del segundo trimestre, parto
eutocico a las 39 semanas de gestacion, salida de liquido meconial, apgar 3/7,
peso 3,400 g, talla 49 cm. Requirio incubadora y oxigeno durante 24 hrs. Padres
aparentemente sanos, no consanguineos, hermano de 7 afios de edad
aparentemente sano.

Padecimiento actual: A las 24 hrs de vida ingresa al Hospital de Moctezuma con
el diagnéstico de probable sepsis neonatal temprana tratado con ampicilina y
cefotaxima. Se colocé onfaloclisis (con el que permanecié 15 dias). El 22 de julio
se traslada al Hospital Pediatrico de lztacalco por hipoglucemias refractarias al
tratamiento con aporte alto de glucosa de 25 mg/Kg/min (GKM), hidrocortisona y
diazéxido. Presentd crisis convulsivas tratadas con fenobarbital y apneas por lo
que requiri6 de ventilacibon mecéanica durante 5 dias. Continué con el doble
esquema antibidtico por 14 dias.

Se aborda por la hipoglucemia, los laboratorios de este dia con insulina 86.9
muUI/mL, glucosa central 72 mg/dl, relacion insulina/glucosa 1.21, relacion glucosa
/insulina 0.43. por continuar con hipoglucemias se refiere al Instituto nacional del

pediatria.

Los datos de evolucion metabdlica se concentran en el cuadro 1.



Cuadro 1. Evolucion metabdlica de paciente con nesidioblastosis difusa.

fecha glucosa | Insulina | GlI I/G Glucosa kcal/Kg Hidrocortisona | diazoxido
(mg/dL) | mU/mL capilar (Soluciones | mg/m2/dia | mg/kg/dia
25%)
300704 86.9 72 1.21 | 043
040804 4 23.7 0.16
090804 22/102 0-92 171 320 6.8
100804 121 20-210 320 10
110804 129 18-500 158 320 10
120804 | 25/43/34 325 2.8 0.57 0-236 150 160 10
170804 150-418 224 120 10
180804 | 279-303 49-475 189 25 5
190804 39 36.1 1.08 34-445 202 25 7
200804 39 28.6 15 14.3 73-201 202 25 7
220804 82 83.6 0.38 41-467 190 25 7
230804 | 55/89/182 31-457 190 25 10
240804 62-318 190 25 12
300804 71 86 0.86 | 2.52 97-208 164 12 12
020904 233 97-500 232 - 12
040904 73-340 188 - 12

A su ingreso al hospital con signos vitales normales, somatometria normal para la
edad. Hipoactivo, fascies cushingnoide, hipotonia generalizada, cianosis
generalizada, diaforesis profusa, pupilas isocéricas, polipneico, movimientos
respiratorios normales pero con hipoventilacion basal bilateral. Ruidos cardiacos
ritmicos con soplo holosistolico plurifocal Gl. Abdomen sin visceromegalias.
Neurolégico; moro débil/incompleto, débil busqueda presente, succion deébil,
prension débil, nociceptivo presente, paso de miembros, reflejos de

enderezamiento y marcha ausentes e hiporreflexia en extremidades.

Glucemia capilar de 0. Gasometria venosa: pH 7.42, PO2 36.9, PCO2 38.5,

HCO3 24.4, SO2 75.4%, con control de glucemia capilar de 94 mg/dL.



El tratamiento en este momento fue ayuno, bolo de solucién glucosada al 10%,
soluciones 150/4/3 con GKM 26 concentracion al 25%, oxigeno a 5 Lt/min, USG

transfontanelar sin alteraciones cerebrales. USG abdominal normal.

Considerandose el diagndstico de hipoglucemia hipeinsulinémica persistente de la
infancia se realiza pancreatectomia subtotal del 95% del pancreas, sin
complicaciones. El espécimen resecado peso 3.0 g. Por la superficie externa era
amarillo y lobulado. Al corte la consistencia era media y su superficie amarillo
palido y ligeramente lobulada. Morfolégicamente, se observd aumento en el
namero y densidad de la porcién endocrina del pancreas. Las células proliferantes
mostraban patron de crecimiento difuso con formacién de grupos y nidos de
células endocrinas. Estas células eran grandes, con nucleomegalia y citoplasma

eosindfilo (Figura 4).

Figura 4. Caracteristicas morfoldégicas en paciente con nesidioblastosis difusa.

Aumento en volumen y niumero de nidos y grupos de células endocrinas.




Se realiz6 inmunohistoquimica para cromogranina, sinaptofisina, enolasa neuronal
especifica, insulina, glucagén, polipéptido pancreéatico, bombesina y VIP. Las
células endocrinas resultaron intensamente positivas para cromogranina (Figura 5)
e insulina (Cuadro 2). Se realiz6 el diagndstico de nesidioblastosis difusa

(hiperinsulinemia hipoglucémica persistente de la infancia).

Figura 5. Inmunohistoquimica para cromogranina en nesidioblastosis difusa.

Positividad intensa en células enddcrinas.




Cuadro 2. Resultados de inmunohistoquimica en paciente con nesidioblastosis

difusa.

Cromogranina +++
Sinaptofisina +++
ENE ++
Insulina +++
Glucagon Neg
Somatostatina Neg
PPP +
Bombesina +
VIP Neg

En su evolucion presenta fiebre (38.5), hipoglucemia sintomatica con glicemia
capilar de 0 mg/dL. Se pide hemocultivo. Se agrega tratamiento con dicloxacilina,
amikacina considerando sepsis intrahospitalaria, incrementandose la GKM a 26
mg/DI via central., hidrocortisona 100mgmz2, tramadol 2 mgkgdo, gluconato de
calcio 100mgkgd, sulfato de magnesio 30mgkgd, furosemide 1 mgkgdo. Del 16-
190804 se agregan distermias, salvas de polipnea, de hasta 70 respiraciones por
minuto, e hipertension probablemente secundaria a volumen. Se inicia
estimulacién enteral a las 72 hrs presentando vomitos y distensién abdominal. Se
inicia ayuno y NPT. La RX de térax mostro una atelectasia. Abordandose proceso
infeccioso la BH mostr6 Hb de 11, leucocitos 123,000, linfocitos 16%,
segmentados de 76%, plaquetas 184 mil, EGO ph 7., DU 1,015, turbio, 98

leucocitos, nitritos positivos, bacterias abundantes. Se considera sepsis de foco



urinario se toma urocultivo y se aisla Klebsiella Pneumoniae el cual es sensible a
TMP SMZ dejandose este esquema a 10mgkgd. La depuracion de creatinina se
encontré en 18, FENA 0.36, FeK 68.7, CrUr:16.4, siendo valorado por el servicio
de nefrologia consideran la posibilidad de una tubulopatia.

La evolucion no es adecuada, se agregan datos de respuesta inflamatoria
sistémica se encuentra el paciente polipneico, taquicardico, con fiebre, malas
condiciones generales, y datos de dificultad respiratoria (SA 2), con hipoventilacion
bilateral y escasos estertores crepitantes diseminados. El urocultivo de control de
72 hrs resultd negativo. RX toracoabdominal con crecimiento de silueta cardiaca
ICT 0.59, apex redondeado y ligeramente hacia abajo. Distensiéon abdominal y
niveles hidroaereos. ElI USG transfontanelar mostré dilatacion ventricular
simétrica. Valorado por el servicio de cardiologia tomandose ECG encontrandose
ritmo sinusal. Eje abajo y ala derecha, leve infradesnivel en V1, V2, onda T
normales. Las alteraciones son “probablemente secundarias a sobrecarga
diastdlica. pudiera considerando la posibilidad de insuficiencia valvular dejandose

manejo con digoxina , furosemide y restriccion hidrica.

Continua con fiebre con factores de riesgo para infeccion la cual se asocio a
catéter, retirandose este el 030904; la BH del 280804 con Hb de 14, leucocitos de
19,700, linfocitos 10%, segmentados 86%, 151 mil plaquetas. VSG 26, PCR 3.28.
se toman hemocultivos periférico y central reportados negativos. Suspendiéndose

TMP SMZ vy se inicia meropenem.



El 310806 es valorado por el servicio de gastronutricion para el inicio de la dieta,
indicando hidrolizado de proteinas para estimulacion. 040904 persiste con fiebre
de hasta 39.3, por el antecedente de catéter se debera de descartar endocarditis
bacteriana (un dia previo se habia colocado catéter safeno izquierdo, la BH de
este dia con H b de 12, leucocitos 20,200, linfocitos 17%, segmentados 78%, 335
mil plaquetas. VSG 44, PCR 1.37. se agrega manejo con Vancomicina a 20

mgkgd (pensando en S. epidermidis meticilinoresistente).

Continda con datos de respuesta inflamatoria sistémica, febril, en malas
condiciones generales, datos de dificultad respiratoria, disminuye la diuresis, con
mayor dificultad respiratoria. Presenta paro cardiorrespiratorio irreversible a las

maniobras de reanimacion. Se realizé estudio postmortem.

En corazén se observaron numerosos polimorfonucleares en miocardio, asi como
una vegetacion unica en tricuspide asociada a endocarditis bacteriana. En higado
se observo venulitis a expensas de polimorfonucleares. Y el cerebro presentd
trombos sépticos. Otros hallazgos fueron neumonia meconial residual y
cardiopatia congénita tipo CIV con cardiomegalia e hipertrofia de ventriculo

derecho

En el estudio de autopsia se identifico aproximadamente 3 g. de tejido pancreatico
residual (Figura 6), el cual mostraba las mismas alteraciones morfologicas

descritas en la biopsia.



Figura 6. Pieza macroscopica de autopsia que muestra la porcién de pancreas

residual.

Caso 2.

Se trata de paciente femenino de 1 mes de edad, hija de madre y padre de 27
afios de edad aparentemente sanos, no consanguineos. Producto de la Gl, con
control prenatal de manera regular en C. de Salud. 3 USG obstétricos reportados
como normales. Se obtiene por cesarea a las 40 SDG por doble circular de
corddn, aparentemente sin complicaciones se reporta apgar de 8/9, peso: 4,300 g,
talla 54 cms. Padecimiento actual: lo inicia a las 24 hrs de vida con “hipoglucemia
sintomatica” de 12 mg/dL, manejandose con bolos de glucosa y esteroide (no
especificAndose dosis), a pesar de esto continua con hipoglucemias agregandose
crisis convulsivas, por lo que realiza abordaje el servicio de Endocrinologia en el
Hospital General de Morelia en donde se coloca catéter en yugular externa (2) y

un ultimo en la subclavia derecha para manejo de infusion de glucosa. Se realiza



USG abdominal reportandose discreta hepatomegalia, sin otras alteraciones. Los
niveles séricos de insulina 28.5. es manejada con Cefotaxime por infeccion
asociada a catéter y es referida al INP. En la prehospitalizacion presenta crisis
convulsiva caracterizada por movimientos tonico-clonicos de miembros superior
derecho de 2 min. de duracion. A su ingreso con somatometria y signos vitales
normales de acuerdo a la edad. Macrosdmica, activa, reactiva, con adecuada
coloraciéon de tegumentos, buen estado de hidratacion. FA puntiforme, cara
redonda, puente nasal deprimido, mejillas prominentes, cuello corto. Catéter
subclavio derecho con hiperemia y aumento de la temperatura local y escasa
secrecion amarilla, térax con campos pulmonares bien ventilados. Ruidos
cardiacos con soplo holosistélico C2-2, pulsos periféricos normales. Abdomen
blando, con higado a 2 cms DBC. Ingresando con el DX de hipoglucemias en
estudio y crisis convulsivas de etiologia a determinar en la tabla 2 se muestra la
evolucidon metabdlica. A su ingreso presenta crisis convulsiva caracterizada por
movimientos tonicos del hemicuerpo derecho de 5 minutos de duracion
manejandose con ayuno soluciones calculadas 150/3/2, con GKM 8, DFH
15mgkgd (impregnacion) y 7 mgkgd (mantenimiento), dicloxacilina 100mgkgd y
cefotaxime 150mgkgd. Persiste con crisis convulsivas no asociada a hipoglucemia

(DXTX 133 mg/dL), BH, electrolitos sericos, gasometria venosa normal.

Se toma hemocultivo y se aisla bacilo gram negativo con morfologia de
enterobacteria. La BH con Hb de 15.5, leucocitos 11,700, segmentados 82%,
linfocitos 10% plaquetas de 9,000. Presentando nueva convulsiébn sin

hipoglucemia, con hematuria en EGO por lo que se transfunden concentrados



plaguetarios. Se agrega fenobarbital al manejo dosis de impregnacion 15mgkgd, y
dosis de mantenimiento 5 mgkgd. Insulina 20.4, y relacién insulina / glucosa

0.44. Se considera hiperinsulinismo.

Continta con cefotaxime y dicloxacilina retirandose catéter subclavio, realizandose
venodiseccion de safena izquierda. Es valorado este dia por el servicio de
endocrinologia quien considera diagnosticos como fetopatia diabética aunque no
tuviera antecedentes, asi como sindrome de Beckwith Wiedemann y recomiendan
la realizacion de relacidén glucosa insulina en caso de hipoglucemia menor a 40

mg/dL.

Continba presentando hipoglucemias de hasta 32 mg/dL sintomaticas, con
hiperinsulinismo. Crisis convulsivas, fiebre. Ha sido manejada con bolos de
glucosa al 10% a 2 mlkgd, y sols IV GKM de 10 a 14. Agregandose al manejo
diazéxido de 4 mgkgd e hidrocortisona 50 mgm2sc por falta de un control
adecuado de las hipoglucemias. EI USG abdominal reporté hepatomegalia con
ecogenicidad disminuida del parénquima, probablemente secundaria a proceso

inflamatorio difuso.

EEG con actividad continla delta-theta, sin actividad paroxistica. ES normales.
Urocultivo; negativo, relacion glucosa / insulina 0.84 suspendiéndose DFH.
Genética no apoya el diagnostico de sindrome de Beckwith Wiedemann..

Se aisla en hemocultivo periféricos y central K. pneumonie y E. faecalis por lo

que se cambia esquema a meropenem 20mgkgdo, suspendiéndose dicloxacilina y



cefotaxime. BH con Hb de 9.3, leucocitos de 8,200, linfocitos 24%, plaquetas de

122,000.

Valorado por el servicio de cardiologia por la presencia de soplo secundario a
cardiopatia congénita  aciandgena, encontrdndose soplo  mesosistolico en
mesocardio, 2do ruido normal., borde hepatico palpable a 2 cms

DBC. EKG ritmo sinusal, taquicardico, FC 160 X”, eje eléctrico abajo y a la
derecha, Onda P acuminada, probable dilatacion de la auricula derecha, hay
crecimiento ventricular izquierdo mas que derecho, se debe de completar el

estudio con ecocardiograma.

Continda con hipoglucemias de hasta 20mg/dL e irritabilidad con GKM 26 mgs/dL,
por lo que se incrementa el diazéxido a 20 mgkgd y segun evolucion se valorara
pancreatectomia. En el USG abdominal se encontré aparente lobulacién del
pancreas. Relacion glucosa insulina: 1.46 DXTX 27 mgs/dL, insulina de 39.6 toma
de las 15:30 hrs, a las 21 hrs. nueva hipoglucemia sintomética de 20 mgs/dL,
relacion G/l de 3.5 e insulina de 71.3. Na de 121, K 4.2, Alb 1.7. EU Na 12.7, K

21.8, Cl 41.

En la evolucién presenta incremento de la polipnea con aleteo nasal y tiros
intercostales, con aumento de peso 870 grs. e en 8 dias y balance positivo por lo
que se considera sobrecarga hidrica, se administra dosis de furosemide a 1

mgkgdo c/8 hrs. La GKM se encuentra en 23. Se realiza ecocardiograma



reportando conducto arterioso persistente 5x6x3 mm, hipertrofia septal asimétrica
no obstructiva hipertension arterial pulmonar de 40 mmHg.

Mejora clinicamente, afebril, sin convulsiones, mejor control de las glicemias.
Edema en extremidades inferiores. Na 131, K 4.6, Creat 0.3, Alb 1.8, Glu 67. el
210605 presenta hipoglucemias sintomaticas de hasta 20 mg/dL con aporte de
dosis maxima de diazoxido a 24 mgkgd, glucosa de 42 mg7d.

Se considera la pancreatectomia. El aporte calérico en 1108 cal/dia (VO; IV;

NPT).

Se inicia alimentacién por STP con adecuada tolerancia, disminucion progresiva
del aporte calorico IV y aumento del mismo VO. Hidrocortisona a 100mgm2scd,

diazoxido a 24 mgkgd.

La TAC de pancreas: mostré6 un pancreas morfolégicamente normal. Glandula
suprarrenal izquierda con lesion hipodensa de 4 mm localizada en su interior.

Presenta datos de insuficiencia cardiaca descompensada, balance positivo, con
LT a 156 mlkgd y diurético. La RX de térax mostré infiltrado intersticial bilateral. Se
ingresa al servicio de terapia intensiva, donde se decide realizar intubacion
orotraqueal por datos de insuficiencia respiratoria. Amerita manejo con ayuno,
sols IV 45mlkgf con GKM 10, NPT 90mlkgd con GKM 13, dobutamina
10mcgkgmin, furosemide 1 mgkgd, hidrocortisona  100mgmz2scd, diazoxido
25mgkgd, meropenem 60mgkgd, FNB 5mgkgd, ranitidina 3 mgkgd, gluconato de
calcio 100mgkgd. BH Hb 9.0, leucocitos 9,900, N 65%, L 24%,Mo 10%, plaguetas

259 mil.



Por el servicio de cardiologia se sugiere manejo quirdrgico, considerando que
cerrando el conducto serd menos complicado manejar la hipervolemia. Se coloca
catéter subclavio derecho presentando posterior a esto desaturaciones
importantes. Se toma RX de tdrax con imagen compatible con derrame pleural
bilateral, se realiza toracocentesis obteniéndose 30 m de liquido serohematico,
con control radiografico mostrando neumotérax derecho y derrame pleural. Se
agrega derrame pleural izquierdo requiriendo la colocacion de sello pleural. Se
incrementa dosis de furosemide 2 mgkgd, se aumenta el aporte de liquidos IV asi
como dosis de hidrocortisona a 150 mgm2scd por hipoglucemias de 43 mg/dL, y
se retira catéter subclavio. Bajo tratamiento con ayuno, NPT 90mlkgd con GKM

13, LIV 72 mlkgd con GKM 105, FNB 5 mgkgd, gluconato de calcio 100mgkgd.

Evolucion UTI: bajo sedacion y relajacion., incremento del edema y anasarca,
soplo eyectivo GIV, hepatomegalia 8x6x4 cms DBC. Datos de fuga al 3er.
espacio y fuga capilar. Se incrementa dosis de furosemide 3-5mgkgdo. Inicia
infusiébn de albumina a 1.5% con apoyo inotrépico: dobutamina 20mcgkgmin e
infusion de dopamina 3 mcgkgmin.la RX de térax con cardiomegalia y opacidad

heterogénea del lado izquierdo.

Visto por infectologia agregandose al manejo vancomicina a 40mgkgd para

cobertura estafilococos meticilino resistentes.



Posteriormente presenta taquicardia de hasta 300 por minuto con posterior
fibrilacion ventricular, requiriendo de desfibrilacion en 2 ocasiones a 2 joules/Kg
entrando en frecuencia nuevamente. Cursa con alcalosis metabdlica por el uso de
diurético, acompafiada de hipocalemia que requiere de manejo con 5 bolos de
potasio (1.5mEgKgd) e incremento de este en las soluciones llegando a 5 mEgKg.
Inician manejo con espironolactona 0.5 mgkgd

ES Na 143, K 1.9, posterior al manejo don las cargas de K en 2.9, DXTX 31

mg/dL.

El manejo Ayuno, NPT 90mlkgd, LIV 72 mlkgd, dobutamina en infusion,
midazolam en infusion, vecuronio en infusion, albumina all.5%, meropenem,
vancomicina, ranitidina, 3mgkgd, furosemide 4 mgkgd, espironolactona 3 mgkgd,

FNB 5mgkgd, diazoxido 25 mgkgd,

Se realiza sesion conjunta con los servicios de endocrinologia, nefrologia, cirugia,
UTI y cirugia. Se llega a la conclusion de que la Unica opcion de la paciente es la
pancreatectomia, conscientes del riesgo que tiene la paciente por encontrarse

inmunocomprometida, desnutrida factores de riesgo para infeccion.

BH Hb 10.6, leucocitos 6,100, N 75%, L 25%, plaguetas 145,000. TP 100%, TTP

30.6". Na 137,K 2.5, Mg 1.6, Ca 9.3, DXTX 90.

Se pasa a quirdfano para la realizacibn pancreatectomia en malas condiciones

generales, orointubada, compresiones altas de ventilador, apoyo con aminas, con



descontrol hidroelectrolitico, dosis altas de esteroide, e insuficiencia cardiaca en

tratamiento con DX de PCA

El espécimen quirdrgico correspondia a cola, cuerpo y parte la cabeza del
pancreas. Histologicamente se observo aumento en la densidad y volumen de la
porcion endocrina con numerosas ceélulas grandes con nucleomegalia. La
inmunohistoquimica mostré positividad intensa para marcadores endocrinos

geneéricos e insulina (Figura 7). Se realizo el diagndstico de nesidioblastosis difusa.

A las 15:30 hrs. presenta sangrado incidental por vena esplénica dando puntos de
hemostasis y posteriormente se liga por persistencia de sangrado, asi mismo
cursa con de saturaciones acompafiadas de bradicardia y de hipotension,
incrementandose la infusion de dobutamina sin obtener adecuada respuesta y se
inicia dopamina a 15 mcgkgmin sin respuesta. Cae en paro hemodinamico,
manejado con compresiones cardiacas y adrenalina en 3 bolos con dosis total de
300 mcg, se continué con maniobras durante 30mins, sin obtener respuestay se

decide suspension de las mismas. Se realiz6 estudio postmortem.



Cuadro 2. Evolucion metabdlica del caso 2.

eowa | Guwcosa | suma | o1 | e | SLUCOSA | K | e | e
25%)

06-06-05 133 mg/D

09-06-05 20.40 2.2 34.5 33-37 57 4 mg/Kg/d

Kcal/Kg

10-06-05 27 3.0 27 8 mg/Kg/d

12-06-05. 66 66 411 50 18 mg/Kg/d

13-06-05. 20 20.80 0.83 20 480

15-06-05. 88 71.30 35 28-251

16-06-05. 39.60 1.46 792

17-06-05. 429

20-06-05. 20 mg/Kg/d

21-06-05. 61-197 100 25 mg/Kg/d

23-06-05. 42 65-145 548 100 25 mg/Kg/d

24-06-05. 46-244 1168 100 25 mg/Kg/d

29-06-05. 56 969 150

01-07-05.




Figura 7. A. Aumento en volumen y numero de nidos y grupos de células
endocrinas en paciente con nesidioblastosis difusa. B. Positividad para

cromogranina en las células 8 del pancreas.




En el estudio postmortem se identificd lactante macrosémico con obesidad y
visceromegalia. El pancreas residual correspondia a aproximadamente el 5% del
volumen total (Figura 8). Los cambios morfolégicos son similares a la biopsia. En
corazon se identificd cardiomegalia con hipertrofia de ventriculo derecho asociada
a cardiopatia congénita acian6gena de tipo persistencia de conducto arterioso. Los
pulmones presentaban dafio alveolar difuso, asi como enfisema intersticial y datos

de hipertensién pulmonar.

Figura 8. Pieza macroscOpica de autopsia que muestra la porcién de pancreas

residual, aproximadamente 5%.




DISCUSION

La hipoglucemia hiperinsulinémica es la causa mas comun de la persistencia de
hipoglucemia en la infancia y se define como la concentracién de glucosa menor
de (40 mg/dl). Esta condicion metabdlica se asocia a alteraciones morfoldgicas
pancreaticas. La porcidn endocrina muestra hiperplasia con aumento en la
densidad y volumen de islotes de Langerhans y nidos de células endocrinas
(nesidioblastosis). Desde el punto de vista funcional se caracteriza por una pérdida
de la regulacion en la produccion y secrecion de insulina con dependencia de

calcio.

Los dos pacientes que informamos presentaron hipoglucemia refractaria al
tratamiento en las primeras horas de vida extrauterina. Eran productos a término,
macrosomicos (>3.5 kg). La nesidioblastosis se presenta antes de los tres meses
de edad, frecuentemente con hipoglicemia severa refractaria al tratamiento® como
fue el caso de nuestros pacientes. Los signos patognomonicos de
hiperinsulinismo se muestran en el cuadro 1, un cociente insulina:glucosa mayor
de 0.4 llegando hasta valores de 14.3, con requerimientos de glucosa mayores de
6-8mg/kg/min. Se observa una respuesta pobre al diazoxido, por lo que se realiza

pancreatectomia del 95%.




Todos los datos anteriores nos permiten proponer que en estos pacientes la causa
genética de la nesidioblastosis podria ser una mutacion en el gen que codifica
para el receptor de las sulfonilureas (SUR1) de acuerdo con lo descrito por
Tanizawa y cols (24). de las caracteristicas clinicas de los pacientes con

mutaciones en el gen SURL1.

Los hallazgos histopatoldgicos del pancreas revelan al examen macroscopico un
pancreas en peso y forma normal. Microscopicamente, hay aumento en el
volumen y densidad de células endocrinas e islotes de Langerhans con células
grandes de nudcleos grades (2 0 3 veces mas grande que células normales) y
citoplasma abundante. Estas células forman grupos grandes, nidos y se disponen
sueltas entre los acinos pancreaticos. Las tinciones de inmunohistoquimica
muestran positividad difusa para marcadores endocrinos genéricos (cromogranina,
sinaptofisina y enolasa neuronal especifica). La insulina es la hormona que
muestra mayor positividad, sin embargo, también hay células endocrinas positivas
para otras hormonas como glucagon, somatostatina, bombesina y polipéptido
pancreatico. Aunque se ha demostrado que estas células producen numerosas
hormonas, la Unica que produce sindrome clinico es la insulina. El significado

biologico de la produccién de otras hormonas se desconoce.

Si bien en estos pacientes se confirmé el diagndstico de nesidioblastosis con
respuesta al tratamiento quirdrgico, ambos presentaron falla cardiaca severa que

les produjo la muerte.



La relevancia de este estudio es poner en evidencia la forma de llegar a un
diagnéstico oportuno y un tratamiento eficaz que garantice la supervivencia de los

pacientes con nesidioblastosis sin secuelas neurolégicas secundarias.
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