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RESUMEN: PROPORCION DE REMISION DE CRISIS DE HIPOGLUCEMIA
HIPERINSULINICA EN PACIENTES CON NESIDIOBLASTOSIS PANCREATICA
SOMETIDOS A PANCREATECTOMIA DISTAL DEL 60 AL 80% EN EL HOSPITAL

DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

Objetivo: Evaluar la remision de crisis de hipoglucemia hiperinsulinica en pacientes con
nesidioblastosis pancreatica sometidos a pancreatectomia distal.

Disefio: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional y abierto, se
analizaron los expedientes clinicos de pacientes intervenidos quirGirgicamente para
pancreatectomia distal por nesidioblastosis en el Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional La Raza entre el 1° de Enero del 2005 y el 31 de Diciembre del 2009.
Resultado: 17 pacientes sometidos a pancreatectomia distal del 60 al 80%; el rango de
edad fue de 35-71 afios. La pancreatectomia distal con conservacion esplenica fue la mas
practicada en 15 sujetos (88.2%) y 2 con esplenectomia (11.8%). El diagndstico
preopeatorio fue nesidioblastosis en 15 casos (79.2%) e insulinoma en 2 (20.8%.). Las
crisis de hipoglucemia hiperinsulinica en pacientes con diagnostico de nesidioblastosis
pancredtica sometidos a pancreatectomia distal del 60 al 80% remiti6 en 14 pacientes
(82.3%), mientras que 3 (17.7%) continuaron con crisis de hipoglucemia corroborada por
glucemia central en el seguimiento a 30 dias.

Conclusiones: La pancreatectomia distal del 60 al 80% remite las crisis de hipoglicemia
hiperinsulinica en el 82.3% en el seguimiento a 30 dias del posoperatorio.

Palabras clave: nesidioblastosis, pancreatectomia distal.



SUMMARY: PROPORTION OF REMISSION OF HYPERINSULINEMIC
HYPOGLYCEMIA CRISIS IN PATIENTS WITH PANCREATIC NESIDIOBLASTOSIS
UNDERWENT DISTAL PANCREATECTOMY OF 60 TO 80% IN THE HOSPITAL DE

ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO LA RAZA.

Objective: To evaluate the remission of hyperinsulinemic hypoglycemia crisis in patients

with pancreatic nesidioblastosis underwent distal pancreatectomy.

Design: retrospective, transverse, descriptive, observational and open study, analyzed the
medical records of patients undergoing surgery for distal pancreatectomy for
nesidioblastosis in the Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional La Raza from 1
January 2005 to December 31 2009.
Results: 17 patients underwent distal pancreatectomy of 60 to 80%, the age range was 35-
71 years. Distal pancreatectomy with splenic preservation was the most practiced in 15
subjects (88.2%) and 2 with splenectomy (11.8%). The diagnosis before surgical was
nesidioblastosis in 15 cases (79.2%) and insulinoma in 2 (20.8%). Hyperinsulinemic
hypoglycemia crisis in patients diagnosed with pancreatic nesidioblastosis underwent distal
pancreatectomy between 60 and 80% remit in 14 patients (82.3%) while 3 (17.7%)
continued with acute hypoglycaemia confirmed by central blood glucose monitoring in 30
days.

Conclusions: The distal pancreatectomy in 60 to 80% remit hyperinsulinemic
hypoglycemia crisis in 82.3% in following 30 days postoperatively.

Keywords: nesidioblastosis, distal pancreatectomy.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

G.F. Laidlaw acuio el término “nesidioblastosis” en 1938, combinando las palabras griegas
islote (nesion) y formador (blastos) para sefialar aquella condicion en que las células se
diferencian y crecen del epitelio ductal pancreatico para formar nuevo tejido insular. (1)
Yakovac et al. (2) utilizo el término cuando reportd hallazgos patoldgicos de 12 nifios con
hipoglucemia intratable.

Hoy en dia el término nesidioblastosis se utiliza para referirse a los cambios morfolégicos
del pancreas endocrino que producen hipoglucemia hiperinsulinémica en ausencia de
insulinoma.

La nesidioblastosis es una causa conocida y comun de hipoglucemia hiperinsulinémica en
neonatos, en adultos es una causa rara provocando del 0.5 al 7% de todos los casos de
hipoglucemia hiperinsulinémica. El primer reporte en adultos se remonta a Sandler et al. en
1975. (3)

Actualmente se aceptan los términos de “displasia de células endocrinas”, “displasia de
células de los islotes”, “hipertrofia de células de los islotes”, “microadenomas” e
“hipertrofia de células de los islotes” para denominar a la nesidioblastosis. (4)
Histologicamente la nesidioblastosis se caracteriza por la proliferacion anormal de las
células beta del pancreas. (5) En pacientes adultos con hipoglucemia hiperinsulinémica en
ausencia de insulinoma se han demostrado cambios similares a los observados en neonatos
con hipoglucemia hiperinsulinémica. (6-11)

En los recién nacidos los estudios histopatologicos han demostrados que las alteraciones

pueden ser focales o difusas. (4, 8, 12-14)



La variedad focal comprende una cuarta parte de todos los casos, contiene islotes de
complejos ducto insulinares, hipertrofia de células y nucleo prominente, ademas de un
reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado y aparato de Golgi prominente, se localiza
en cualquier parte del pancreas sin embargo se presenta con mayor frecuencia en el cuerpo
y la cola. Es muy pequefia para ser detectada preoperatoriamente o ser palpada durante la
cirugia.

En la forma difusa los hallazgos histoldgicos son similares con islotes de células con
complejos ducto insulinares, hipertrofia de células y nuicleo prominente, un reticulo
endoplasmico rugoso bien desarrollado y aparato de Golgi prominente, diseminada a través
de todo el pancreas.

La nesidioblastosis se manifiesta clinicamente por convulsiones, dafio psicomotor, cianosis.
El principal criterio diagnostico es un incremento en la demanda de carbohidratos (15
mg/kg/min) con niveles de insulina sérica mayores de 10 uU/ml y una proporcioén
insulina/glucosa mayor de 0.3, ausencia de cetoacidos urinarios e hipoglucemia persistente.
Ante la presencia de sintomas relacionados con hipoglucemia y andlisis bioquimico se
establece el diagndstico preoperatorio hasta en un 98% de los casos.

En la patogénesis en el neonato se ha encontrado 5 alteraciones genéticas que producen la
forma difusa con la inactivacion de dos genes adyacentes en el cromosoma SURI y Kir6.2,
que afectan a los genes de las enzimas glutamato deshidrogenasa (GLUD1), glucocinasa y
la L-3-hidroxicoacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta asi como a genes que codifican
proteinas que componen el canal de potasio dependiente de ATP de la célula beta, un
complejo octamerico compuesto de 2 proteinas distintas: el receptor sulfonilorea 1 y la

subunidad KIR6.2. La forma focal se caracteriza por una pérdida aleatoria de los genes



inhibidores del crecimiento materno del cromosoma 11pl5 y una mutacién inhibitoria
heredada del padre SURI o Kir6.2. (6, 15-21)

El dafo estructural de las proteinas y la hiperfunciéon de la glucocinasa y glutamato
deshidrogenasa c4dusan despolarizacion permanente de la célula beta y en consecuencia una
secrecion insulinica continua que no corresponde a la concentraciéon de glucemia. El
incremento de calcio intracelular es indispensable para la exocitosis y la secrecion de
insulina. (28)

Los estudios anatomopatologicos especialmente los ultraestructurales y los
inmunohistoquimicos son de vital importancia para corroborar el diagndstico, aunque no
fundamentales para tomar la decision de realizar una pancreatectomia. (28)

El tratamiento de pacientes es la pancreatectomia parcial distal siendo la extension sugerida
de la misma del 65 al 95%. (22-25)

Las complicaciones de la pancreatectomia distal incluyen abscesos que pueden ocurrir en
5% a 10% de los pacientes, fistula pancreatica que ha sido reportada hasta en 20% de los
pacientes, fuga de liquido pancreatico del conducto pancreético principal o accesorio puede

resultar en la formacidn de pseudoquiste pancreatico.



MATERIAL Y METODOS

« OBJETIVO GENERAL

Determinar la proporcién de remision de crisis de hipoglucemia hiperinsulinica en
pacientes con nesidioblastosis pancredtica sometidos a tratamiento quirurgico de
pancreatectomia distal del 60 al 80% en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza en un periodo comprendido entre 1° de Enero de 2005 y el 31 de

Diciembre de 2009.

Disefio: Estudio retrospectivo, transversal, protectivo, observacional, descriptivo y abierto.

Se inicio con la revision de los registros de los pacientes del servicio de Cirugia General
del HECMNR intervenidos quirdrgicamente en el periodo que comprende entre el 01 de
Enero del 2005 a 31 de Diciembre del 2009. De la libreta de programacion quirargica del
servicio de cirugia general se registraron los nombres y afiliacion, se solicito el expediente
clinico al Archivo de la Unidad. Se registraron los datos de la ficha de identificacion, la
fecha de cirugia, técnica empleada, el diagnostico preoperatorio, diagndstico posoperatorio,
porcentaje de pancreas resecado, reporte de patologia del pancreas resecado, presencia de
datos clinicos de hipoglucemia o glucemia central en los dias 1, 7 y 30 posteriores a la

cirugia. El analisis estadistico se realizo6 mediante estadistica descriptiva.



RESULTADOS

La muestra se constituyd con 17 casos de pacientes con diagndstico de nesidioblastosis
sometidos a pancreatectomia distal del 60 al 80% en el periodo comprendido del 01 de

Enero de 2005 al 31 de Diciembre de 2009.

El rango de edad fue de 35 a 71 afios con un promedio de edad de 56.17 afios.
En cuanto al género fueron: mujeres 10 (58.8%) con un rango de edad de 41 a 71 afios y un
promedio de edad de 57.7 afios y hombres 5 (41.2%) con un rango de edad de 35 a 62 afios

con un promedio de edad de 54 afios.

Grupo
Mujeres Hombres
Media Rango de Edad Media Rango de Edad
Edad (afios) 57.7 41-71 afios 54 35-62 afios

Las comorbilidades que se presentaron en los pacientes fueron: en el caso de los hombres
hipertension arterial sistémica en un paciente e infarto agudo del miocardio en un paciente;
en el caso de las mujeres se presento hipertension arterial sistémica en 2 pacientes,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica en un caso e infarto agudo del miocardio en un

Caso.



Los pacientes sometidos a pancreatectomia contaron con diagnostico preoperatorio de
nesidioblastosis en 15 casos (79.2%) y 2 pacientes contaban con diagndstico preoperatorio

de insulinoma (20.8%.).

Los 17 pacientes (100%) fueron sometidos a pancreatectomia distal del 60 al 80% en un
tiempo quirargico; 15 de los pacientes con conservacion esplénica (88.2%) y 2 con
esplenectomia (11.8%) una de ellas debida a la identificacion de un tumor en el borde
superior del pancreas pediculado hacia la arteria esplénica por lo cual se realizo
esplenectomia y la otra por lesion esplénica que no respondi6 a tratamiento conservador el

cual se inicio posterior a la lesion. (Grafica 1)

Los hallazgos transoperatorios corresponden a pancreas normal en 13 de los pacientes
(76.4%), en 3 se encontrd tumor de pancreas de entre 2 y 4 cms (17.6%), 2 localizados en
el cuerpo de pancreas, en uno de estos casos se encontrd calcificado y uno en el borde
superior del pancreas irregular y pediculado hacia la arteria esplénica; en un paciente se
encontr6 pancreas indurado en toda su extension (5.9%), todos estos hallazgos realizados a

través de palpacion del pancreas.

En los 17 pacientes (100%) se corroboro el diagndstico de nesiodioblastosis por reporte

histopatologico de la pieza quirurgica resecada.



En el seguimiento de los pacientes a el dia uno de posoperatorio los 17 pacientes (100%)
permanecieron sin presentar crisis de hipoglucemia hiperinsulinica, a 3 de los pacientes se
les realizé glucemia central la cual oscilo entre 83 y 120 mg/dl. Entre el dia 2 y 7 de
posoperatorio 16 de los pacientes (94.1%) permanecieron sin presentar crisis de
hipoglucemia, se realiz6 glucemia central de control a 15 de estos pacientes con valores
séricos que oscilan entre 65 y 312 mg/dl; un paciente (5.2%) presento crisis de
hipoglucemia en 2 ocasiones en los dias 4 y 7 la cual fue corroborada por glucemia central
con valor de 40 y 35 mg/dl respectivamente. Entre el dia 8 y 30 de posoperatorio 14
pacientes (82.3%) permanecieron sin presentar crisis de hipoglucemia, se realizo glucemia
central a los 14 pacientes con valores sé€ricos que oscilan entre 60 y 241 mg/dl; 3 pacientes
(17.7%) presentaron sintomas de hipoglucemia corroborada por glucemia central con

valores séricos de entre 25 y 38 mg/dl. (Grafica 2)

Las crisis de hipoglucemia hiperinsulinica en pacientes con diagnostico de nesidioblastosis
pancreatica sometidos a pancreatectomia distal del 60 al 80% remitié en 14 pacientes
(82.3%), mientras que 3 pacientes (17.7%) presentaron crisis de hipoglucemia corroborada

por glucemia central en el seguimiento a 30 dias. (Grafica 3)

A los 3 pacientes que presentaron crisis de hipoglucemia en el seguimiento posterior a la
pancreatectomia se les realizo nuevamente protocolo de estudio determindndose niveles
séricos de insulina durante la crisis de hipoglucemia desencadenada en la prueba de ayuno
por 72 horas para corroborar que las crisis de hipoglucemia se acompafiaban de
hiperinsulinémia, lo cual se corroboro en los 3 casos con niveles séricos de insulina

mayores de 10 ug/dl.



DISCUSION

La nesidioblastosis pancreatica fue originalmente descrita y definida por Laidlaw (1) en
1938, siendo hasta 1970 que Yakovac (2) describe los cambios histologicos del pancreas en
nifios y en 1975 Sandler (3) describe los mismos cambios en el caso de nesidioblastosis en
adultos.

La nesidioblastosis es una causa conocida y comun de hipoglucemia hiperinsulinémica en
neonatos, en adultos es una causa rara provocando del 0.5 al 7% de todos los casos de
hipoglucemia hiperinsulinémica. En México no se conoce la frecuencia real de
nesidioblastosis ya que los casos informados son pocos e infrecuentes.

El rango de edad al diagnostico de nesidioblastosis en esta revision fue de 35 a 71 afios,
con un promedio de edad de 56.17 afios, en la literatura mundial se han descrito casos que
cubren practicamente todos los rangos de edad sin existir predileccion por alguno (1, 3, 6,
11); situacion que se repite en el caso del género ya que no existe predileccion por alguno
de los sexos (11, 29), en esta revision la nesidioblastosis se presento mas frecuentemente
en el sexo femenino con un 58.8%; en hombres en 41.2%.

En cuanto a los estudios de gabinete, la ultrasonografia pancreatica se constituye como
método de eleccion para el diagndstico de nesidioblastosis con una sensibilidad entre 80

y 90%, complementada con otras modalidades como tomografia axial computarizada,
resonancia magnética, arteriografia y centellografia con octreotide (32). En el caso de la
nesidioblastosis los resultados de los estudios antes mencionados son negativos para

localizar algin tumor en el pancreas.



En esta revision el diagnostico preoperatorio de nesidioblastosis se presento en 15 casos
(79.2%) y en 2 casos se contaba con diagnostico preoperatorio de insulinoma (20.8%)
debido a la tomografia axial computarizada identificaba tumor en el pancreas en ambos
Ccasos.

El diagnostico transoperatorio puede realizarse por manos expertas mediante palpacion de
la glandula en 80 a 90% de los casos, esta sensibilidad se incrementa auxilidndose de
ultrasonografia trasoperatoria del pancreas que puede reconocer hasta 95% de los tumores
(32). Otra modalidad diagnoéstica transoperatoria es la estimulacion arterial selectiva con
calcio, que en el caso de pacientes con diagndstico de nesidioblastosis el resultado es que se
presenta un incremento de la secrecion de insulina de todas las partes del pancreas. (29, 31)
protocolo que difiere del utilizado en esta unidad.

Los hallazgos transoperatorios en esta revision corresponden a pancreas normal en 13 de
los pacientes (76.4%), en 3 se encontrd tumor de pancreas de entre 2 y 4 cms (17.6%) y en
un paciente se encontré pancreas indurado en toda su extension (5.9%), todos estos
hallazgos se realizaron a través de palpacion del pancreas. En total en 14 de los pacientes
no se encontrd tumoraciones en pancreas por lo cual se decidi6é pancreatectomia distal. No
se contd con ultrasonido ni estudio de patologia durante el trasoperatorio para corroborar
los hallazgos de la palpacion.

A partir del primer reporte se han descrito en la literatura pocos articulos con respecto
especificamente al tratamiento quirtrgico de la nesidioblastosis y no existen series grandes
0 consensos que concluyan de forma definitiva que porcentaje de pancreas es necesario
resecar para que remitan las crisis de hipoglucemia sin que se presenten complicaciones
secundarias a la pancreatectomia. El tratamiento es quirturgico pero la linea entre que la

pancreatectomia sea suficiente o no es delgada e indefinida.



La rareza de esta condicion en adultos no ha permitido realizar andlisis comparativos de las
terapias empleadas. La extension de la pancreatectomia ha sido variable en la mayoria de
los reportes y va del 60 al 95% siendo igualmente variables los resultados.

Existe la sugerencia de realizar pancreatectomia del 70% para dar oportunidad a los
pacientes de evitar el desarrollo de complicaciones como diabetes insulinodependiente o
deficiencia exocrina de pancreas.

La recurrencia de hipoglucemia posterior a la reseccion de pancreas hace sospechar que
otro factor diferente al incremento en las células beta esta involucrado. Sin embargo si la
enfermedad continia posterior a una pancreatectomia se sugiere una pancreatectomia
subtotal del 90 al 95% que aumenta la probabilidad de que controle la enfermedad.

La nesidioblastosis se ha asociado con fibrosis quistica, neoplasia enddcrina multiple,
sindrome de Zollinger-Ellison, pancreatitis cronica, adenomatosis pancreatica, neoplasia
papilar mucinosa intraductal (30).

Los hallazgos histoldgicos en caso de nesidioblastosis varian entre los pacientes y hasta en
una tercera parte de los pacientes los cambios son minimos y es dificil diferenciarlos del
péancreas normal. Los hallazgos histologicos que se presentan son que las células presentan
nicleo grande y citoplasma claro abundante en las células de los islotes con
inmunohistoquimica positiva para insulina lo que indica hipertrofia de células beta. (5, 28,
32)

Todos los casos de pacientes sometidos a pancreatectomia por sospecha de nesidiblastosis
resultaron con reporte histopatoldgico que correspondia con nesidioblastosis, sin presentar
alguna otra patologia de pancreas de forma concomitante, incluidos a los que en el

trasoperatorio se les habia detectado tumor por palpacion.



Los resultados obtenidos realizandose pancreatectomia distal del 60 al 80% es que
remitieron las crisis de hipoglucemia en 82.3% de los pacientes presentandose nuevamente
crisis de hipoglucemia en 17.3% de los pacientes.

Aunque en esta revision el resultado fue favorable en la mayoria de los casos, este resultado
no es predecible por lo cual sugerimos un manejo conservador para minimizar el riesgo de
recurrencia y evitar complicaciones secundarias.

Los resultados obtenidos no fueron buenos ya que existe un alto porcentaje de pacientes
que continuaron con crisis de hipoglucemia hiperinsulinica sin embargo deben de ser vistos
con cautela ya que el nimero de pacientes con nesidioblastosis es insuficiente para definir
con precision el porcentaje de pancreas que debe de ser resecado.

Asimismo aun no esta definido de que depende el porcentaje de pancreas que debe de
resecarse, tal vez esto deba de relacionarse con los datos clinicos o la frecuencia de las
crisis de hipoglucemia o bien con los hallazgos transoperatorios en cuanto a la masa de
células beta de pancreas ya que debido a la variabilidad individual sera dificil generalizar
un porcentaje de pancreas a resecar en todos los pacientes con nesidioblastosis.

Un abordaje prudente esta justificado en la mayoria de los pacientes y debe de incluir
informar al paciente que multiples procedimientos pueden ser necesarios para su

tratamiento y remision de la totalidad de las crisis de hipoglucemia.



CONCLUSIONES

De acuerdo a los datos obtenidos y a los andlisis estadisticos realizados, podemos concluir

que:

La proporciéon de remision de crisis de hipoglucemia hiperinsulinica en pacientes con
nesidioblastosis pancreatica sometidos a pancreatectomia distal del 60 al 80% es del 82.3%.
Presentandose crisis de hipoglucemia en 17.7% de los pacientes posoperados de

pancreatectomia distal en el seguimiento a 30 dias del posoperatorio.
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