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RESUMEN

TITULO: PANCREATECTOMIA SUBTOTAL EN EL TRATAMIENTO DE LA NESIDIOBLASTOSIS
DEL ADULTO.

Introduccién: El término nesidioblastosis se deriva del griego nesidion, que significa islotes y
“blastos”, lo cual, a su vez, se refiere a germinacién, consiste en un defecto funcional de la célula beta
y es ampliamente reconocida por ser la causa principal de hipoglucemia hiperinsulinémica persistente
(HHP) en los neonatos o hiperinsulinismo congénito. En adultos, el insulinoma es la principal causa
de HHP y la nesidioblastosis constituye una causa rara, que representa entre 0,5%-5% de los casos.
Objetivo: Evaluar la respuesta clinica y de laboratorio de la pancreatectomia subtotal en pacientes
con nesidioblastosis del adulto en el servicio de gastrocirugia.

Tipo de estudio: Serie de casos, descriptivo y retrospectivo.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos y base de datos de cuatro pacientes con
el diagnostico clinico y laboratorial de nesidioblastosis del adulto, que fueron sometidos a
pancreatectomia subtotal en el servicio de gastrocirugia del Hospital de Especialidades Centro
Medico Nacional Siglo XXI del 1ro de enero de 2002 al 31 de diciembre de 2012;

Resultados: Se identificaron cuatro pacientes con diagnostico histopatolégico de nesidioblastosis del
adulto, de los cuales 4 (100%) fueron del sexo femenino, y que fueron sometidas a pancreatectomia
subtotal y de las cuales 1 (25%) ameritd completar pancreatectomia total por persistencia de
sintomatologia de hipoglucemia hiperinsulinémica persistente.

Conclusiones: La tasa de éxito en el servicio de gastrocirugia del HE CMN SXXI para el manejo de
la nesidioblastosis del adulto con la pancreatectomia subtotal es del 75 % en la remision de los

sintomas de hipoglucemia.
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MARCO TEORICO

Introduccion

El término nesidioblastosis se deriva del griego nesidion, que significa islotes y “blastos”, lo cual, a su
vez, se refiere a germinacion. Este término fue utilizado por primera vez por Georgef Laidlaw, en
1938, para definir la neodiferenciacion de las células de los islotes de Langerhans a partir del epitelio
ductal exocrino pancreatico (1).

La nesidioblastosis consiste en un defecto funcional de la célula beta y es ampliamente reconocida
por ser la causa principal de hipoglucemia hiperinsulinémica persistente (HHP) en los neonatos o
hiperinsulinismo congénito (2-5); se identifican varias anormalidades genéticas causantes de este
desorden, las mas importantes mutaciones se dan en dos genes: abcc8 (sur1)y kcnj11 (kir6.2), que
codifican para subunidades del canal de potasio sensible a ATP en la membrana de la célula beta.
Estas mutaciones producen pérdida de funcion del gen y llevan a una permanente secrecién de
insulina. Otras anormalidades menos comunes son mutaciones activantes de los genes que codifican
para glucokinasa (gk) y glutamato deshidrogenasa (glud?) (6-9). En adultos, el insulinoma es la
principal causa de hhp y la nesidioblastosis constituye una causa rara, que representa entre 0,5%-5%
de los casos (10-12). El primer caso de nesidioblastosis en un adulto fue reportado en 1975 (13) y
desde entonces se han realizado reportes de casos individuales (14); hasta la fecha hay 100 casos
publicados. Sin embargo, recientemente se han publicado pequefas series, que pueden indicar que

la nesidioblastosis es mas comun de lo que se pensaba (15-17).

Fisiopatologia

La HHP en los neonatos es una enfermedad heterogénea; la mayoria de los casos son esporadicos,
hasta en un 95% (18). Los neonatos con HHP presentan una relacién anormal entre la concentracion

de glucosa y la secrecion de insulina, por alteracion en la funcién o estructura del canal de potasio
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dependiente de ATP. Este canal consta de dos subunidades, codificadas por los genes abcc8 (sur1) y
kenj11 (kir6.2). La mayoria de los casos que tienen bases moleculares definidas son autosémicos
recesivos y causados por mutaciones en estos dos genes ubicados en el cromosoma 11p14-15.1 (5-
7); estas mutaciones producen pérdida de funcion del gen, lo que ocasiona inactividad del canal,
cierre de éste, despolarizacion de la membrana y entrada de calcio a la célula, con la consiguiente
liberacion de insulina, a pesar de hipoglucemia (19-21). Existe una forma autosémica dominante,
usualmente causada por mutaciones activantes en los genes gk y glud1, los cuales codifican para las
enzimas glucokinasa y glutamato deshidrogenasa, respectivamente, que afectan la relacion atp/ adp
en la célula beta (22,23). En los infantes se describe una forma focal de nesidioblastosis, que
acontece hasta en el 40% de los casos, la cual no ha sido descrita en los adultos (3,4). La
nesidioblastosis del adulto fue inicialmente descrita en asociacién con otras condiciones, como en
pacientes previamente tratados con insulina (24) o sulfonilurea (25), en tejido pancreatico no tumoral
de pacientes con insulinoma (26,27), y en pacientes con otros tumores de las células de los islotes,
como gastrinomas (28) o NEM tipo 1 (29). A pesar de esto, la nesidioblastosis del adulto se presenta
como una disfuncion difusa de las células beta, de causa desconocida, de ocurrencia esporadica, ya
que no se han documentado ocurrencia familiar, compromiso genético, como en los sindromes de
neoplasia multiple, ni las mutaciones descritas en hhp del neonato (9). Sin embargo, la
nesidioblastosis se ha venido informando asociada con la cirugia bariatrica en los obesos (16,17),
particularmente con la derivacion gastrica roux en y, y aunque no esta del todo aclarado el efecto
fisiopatologico en cuanto a la reduccién lograda de una tercera parte del peso y el efecto casi
milagroso sobre la diabetes, pudiera estar asociada con un proceso reactivo que ocurre como
respuesta a los cambios metabdlicos y hormonales.

La nesidioblastosis del adulto podria ser un fendmeno secundario a los cambios hormonales
producidos ante la presencia de un tumor de células de los islotes (38,39); aunque otros autores han
descrito una relacidon entre la hiperplasia de las células beta y progresién a insulinoma (39), esto
implica que el tumor de las células de los islotes podria representar una transformacion neoplasica

focal, a partir de una hiperplasia de dicha células. Se ha reportado que la proliferacion de las células
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beta puede ser localizada, lo que produce un adenoma pancreatico o ser parte de un espectro amplio
de desordenes proliferativos, que van desde nesidioblastosis, hiperplasia de las células de los islotes,

multiples adenomas, hasta malignidad y metastasis (40-42).

Histologia

Desde su descripcion, ha habido confusidén en la terminologia; se aceptan términos como “displasia
de células beta”, “hiperplasia de células de los islotes”, “hipertrofia de células de los islotes”,
“microadenomatosis” y “sindrome de hipoglucemia pancreatdégena no insulinoma” como sinénimos de
nesidioblastosis. Aunque estrictamente el término nesidioblastosis no describe los hallazgos
histopatologicos encontrados en hhp del neonato y del adulto, es ampliamente usado en la literatura
médica (44). La apariencia macroscoépica del pancreas es normal. Los hallazgos histolégicos varian
entre los pacientes, y hasta en una tercera parte de los casos los cambios son minimos y es dificil

diferenciarlos del pancreas normal.

Los principales criterios histopatologicos para el diagndstico de nesidioblastosis del adulto son

(9,10,15):

* Exclusion macroscopica, microscépica e inmunohistoquimica de insulinoma.

e Distribucién espacial normal de los islotes con parénquima exocrino normal, aunque en

algunos casos se evidencian cambios hiperplasicos del epitelio ductal.

* Nucleo grande vy citoplasma claro abundante en las células de los islotes, con

inmunohistoquimica positiva para insulina, lo que indica hipertrofia de las células beta.

* Ausencia de actividad proliferativa de las células de los islotes (ki-67 e indice mitotico)
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* Otros hallazgos, como la presencia de complejos ductoinsulares, no parecen ser una

caracteristica distintiva de la nesidioblastosis del adulto.

Manifestaciones clinicas y diagnodstico

Es dificil diagnosticar la nesidioblastosis con base en las caracteristicas clinicas; algunos pacientes
presentan sintomas de hipoglucemia predominantemente posprandial, y no en ayuno, como lo
presentan los pacientes con hhp secundaria a insulinoma (tabla 1, comparacion de las caracteristicas
de la nesidioblastosis e insulinoma) (27); sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan los
sintomas tipicos de hipoglucemia (triada de whipple), sintomas adrenérgicos como diaforesis,
palpitaciones, ansiedad, temblor, sensacion de hambre, y sintomas de neuroglicopenia como
confusion, visidn borrosa, amnesia, pérdida de conciencia, etc. (35,36). El mejor método para evaluar
la presencia de hipoglucemia es la prueba de ayuno de 72 horas, cuyo objetivo es evaluar el papel de
la insulina en la génesis de la hipoglucemia. Se ha propuesto una prueba de 48 horas, pero hasta el
14% de los pacientes no desarrollan la triada de Whipple hasta después de las 48 horas, por lo cual
la prueba de 72 horas de ayuno contintia siendo el estandar (45,46).

Tabla 1 .Comparacion caracteristica de la nesidioblastosis y el insulinoma

Caracteristica Nesidioblastosis Insulinoma
Triada de Whipple Positiva Positiva
Prueba de ayuno Positiva o Positiva

negativa®
Localizacion Negativa Positiva
pre-o intraoperatoria
Arteriografia Sin localizacion, Gradiente

pancredtica mas
estimulo con calcio

Extension de la
cirugia

Histopatologia

gradiente difuso
deinsulina

Pancreatectomia
70%**

Distribucion
normal de islotes,
nucleos grandes,

citoplasma

abundante,

ausencia de
actividad

proliferativa

positivo para un
territorio artenal

Enucleaciono
reseccion local

Tumor
neuroendocrino
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El diagndstico de nesidioblastosis debe ser considerado cuando los estudios imagenoldgicos
(Ultrasonografia endoscoépica, Tomografia Computada, Resonancia Magnética y angiografia) no
localizan una lesiéon en el pancreas. En este caso, se debe proceder a realizar arteriografia
pancreatica con estimulacion con calcio. Esta técnica consiste en realizar arteriografia de las arterias
gastroduodenal, esplénica, mesentérica superior y hepatica , al inyectar en cada una un bolo de
gluconato de calcio (0,025 meq/kg), y se recolectan muestras para medir niveles de insulina en vena
hepatica a los 0, 30, 60, 90, 120 y 180 segundos después de la inyeccion. El aumento de dos o mas
veces en los niveles de insulina basal indica que el tumor esta localizado en esa area vascular de la
arteria evaluada (54-56). En presencia de nesidioblastosis, la inyeccion de calcio en las arterias
pancreaticas puede producir liberacion de insulina en todos los territorios irrigados (gradiente positivo
sin regionalizacion), debido al compromiso difuso del pancreas (9,10,12,14,15), y este hallazgo es
altamente sugestivo de nesidioblastosis.

Tabla 2 .Algoritmo diagndstico terapéutico

HHP confirmada*

v

Localizacion:
Ultrasonografia Endoscopica

TAC, RMI
e 4
Arteriografia pancreas Confirmacion intraoperatoria
+ Estimulo con calcio con ultrasonografia
I l o) ]
Gradiente negativo**: Gradiente Enucleacion o
nesidioblastosis positivo*** Reseccién local

'

| Pancreatectomia distal (709)

!

| Hipoglucemia persistente

KN

Completar pancreatectomia
Casi total (95%)
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Tratamiento

Mientras la enucleacion representa el tratamiento definitivo para el insulinoma, la extension de la
reseccion quirdrgica para la nesidioblastosis del adulto sigue siendo controversial, con estrecho
margen para el riesgo de insuficiencia pancreatica endocrina y exocrina. La pancreatectomia casi
total (95%) es la aproximacion logica debido a la naturaleza difusa de la enfermedad en el adulto; sin
embargo, la mayoria de los pacientes desarrollaran como complicaciones diabetes mellitus insulino
dependiente e insuficiencia pancreatica exocrina (10,57). La mejor recomendacion es la
pancreatectomia del 70%; si hay persistencia de la hipoglucemia en el posquirurgico, se tiene la
opcién de tratamiento médico con diazéxido, y en caso de no responder, se puede realizar
pancreatectomia casi total, del 95% (10,57,58). En cuanto al manejo médico, el diazéxido es el
medicamento mas frecuentemente empleado, por su efecto agonista en el canal de potasio
dependiente de atp, que inhibe la secrecion de insulina (59), pero su uso esta asociado con multiples
efectos secundarios, como edema, hipertricosis, hipotensién y supresién de médula ésea, entre otros
(57). La respuesta clinica es variable y generalmente se usa como terapia de soporte, mientras el
paciente es llevado a una intervencién quirurgica definitiva (60,61). Otros medicamentos que han sido
ampliamente usados, principalmente en la HHP del neonato, son los analogos de somatostatina

(octredtide) (62,63), bloqueadores de los canales de calcio (nifedipina) y glucocorticoides (61).

13



JUSTIFICACION

En adultos, el insulinoma es la principal causa de hhp y la nesidioblastosis constituye una
causa rara, que representa entre 0,5%-5% de los casos; en la actualidad no se dispone de un
tratamiento quirdrgico estandarizado en el manejo de la nesidioblastosis del adulto; con este
trabajo se propone investigar la respuesta clinica y de laboratorio, del manejo quirurgico

mediante la pancreatectomia subtotal en esta enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la respuesta clinica y de laboratorio de la pancreatectomia subtotal en pacientes

tratados en el servicio de gastrocirugia del hospital de especialidades centro medico nacional

siglo XXI del 1ro de enero de 2002 al 31 de diciembre de 2012.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la respuesta clinica y de laboratorio de la pancreatectomia subtotal en pacientes con

nesidioblastosis del adulto en el servicio de gastrocirugia

OBJETIVO ESPECIFICO

Evaluar la respuesta clinica en el control de la glicemia de los pacientes con diagnostico de

nesidioblastosis del adulto sometido a pancreatectomia subtotal en el servicio de gastrocirugia

del hospital de especialidades centro medico nacional siglo XXI.
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HIPOTESIS

Aunque se trata de un estudio descriptivo, se espera un a respuesta en el control de la glucosa en el

75% de los casos, es decir que no presenten hipoglucemia.

MATERIAL Y METODOS
1. Disefo del estudio

Serie de casos, descriptivo y retrospectivo.

2. Universo de trabajo
Pacientes con el diagnéstico clinico y laboratorial de la nesidioblastosis del adulto sometido a
pancreatectomia subtotal en el servicio de gastrocirugia del hospital de especialidades centro médico

Nacional siglo XXI del 1ro de enero de 2002 al 31 de diciembre de 2012; se cuenta con una base de

datos en el servicio de gastrocirugia.

3. Descripcion de variables

Covariable Definicién Perfil Escala Indicador
Operacional

Genero Conjunto de Conjunto de Nominal Masculino / femenino
caracteristicas caracteristicas dicotdmica
biolégicas que biolégicas que
definen al definen al
espectro de espectro de
humanos como humanos como
hembras y hembras y
machos machos

Edad Tiempo que ha Numero de afios | Numérica |Afios
vivido una vividos por la
persona hastala |persona.
fecha.
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Triada de
Whipple

Glucosa <55 Glucosa <55 mg/dl | Nominal Si/no
mg/dl Sintomas de dicotomica
Sintomas de hipoglicemia

hipoglicemia Respuesta clinica

Respuesta clinica | de la hipoglicemia
de la hipoglicemia | al administrar

al administrar glucosa

glucosa
Hipoglicemia | Disminucion de la | Glucosa <55 mg/dl | Nominal Si/no

cantidad normal |tomada al dicotédmica

de glucosa enla |diagnosticoy alas

sangre 24 hs de la

Glucosa <55 cirugia.

mg/dl
Insulina Hormona Insulina Nominal Si/no
plasmatica polipeptidica plasmatica > 36 dicotédmica

formada por 51 pmol/l

aminoacidos

producida y

secretada por las

células beta del

pancreas
Péptido c Marcador para Péptido c Nominal Si/no
plasmatico detectar si las plasmatico > 200 | dicotomica

células b del pmol/l

pancreas

producen insulina

4. Seleccidon de muestra

Se incluyeron a todos los pacientes sometidos a cirugia bajo el diagnostico clinico y laboratorial de

nesidioblastosis del adulto en el servicio de gastrocirugia del Hospital de Especialidades Centro

Medico Nacional siglo XXI del 1ro de Enero de 2002 al 31 de Diciembre de 2012

5. Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Todo paciente bajo el diagnostico clinico y laboratorial de nesidioblastosis del adulto
en el servicio de gastrocirugia del hospital de especialidades centro médico Nacional
siglo XXI del 1ro de enero de 2002 al 31 de diciembre de 2012

Todo paciente operado bajo el diagndstico clinico y laboratorial de nesidioblastosis del

16



adulto en el servicio de gastrocirugia del hospital de especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI del 1ro de enero de 2002 al 31 de diciembre de 2012.

Criterios de exclusion:
* Pacientes con expedientes incompletos y/o que impidieran la recoleccién de datos o

tuvieran una etiologia diferente.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO
Se revisaron los registros de cirugias realizadas por el servicio de gastrocirugia del hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI con el diagnéstico de nesidioblastosis del
adulto del 1ro de Enero de 2002 al 31 de Diciembre de 2012.
Se solicitaron los expedientes del archivo clinico de los pacientes bajo el diagndstico de
nesidioblastosis del adulto , se revisaron y recabaron los datos.
Se recabaron los resultados realizados por el servicio de patologia del hospital de
especialidades del centro medico nacional siglo XX| operados bajo el diagndstico de

nesidioblastosis del adulto.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé un analisis estadistico con frecuencias razones y proporciones.
Se realizé una descripcion estadistica no parametrica, considerando la baja incidencia de la
enfermedad, las variables cualitativas se expresaran en frecuencia y proporcion y las

cuantitativas en mediana y cuarteles.
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CONSIDERACIONES ETICAS
Al ser un estudio retrospectivo, los datos fueron obtenidos de una base de datos, y no se
identificaron a los pacientes, por lo tanto se cuido su confidencialidad y privacidad. No fue

necesario solicitar consentimiento informado.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
Recursos humanos: investigador y asesor.
Recursos materiales: unicamente se utilizaran las bases de datos del servicio de
gastrocirugia.

Recursos financieros: propios del investigador.
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RESULTADOS

Numero de pacientes con diagnostico 4

histopatoldgico de nesidioblastosis del adulto

Pacientes sometidos a pancreatectomia subtotal |4

Pacientes que ameritaron completar 1
Pancreatectomia Total por persistencia de

sintomatologia de hipoglucemia

Factores sociodemograficos

10AN ZAX CAR

Edad (Npx.-4)
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Sexo

100 % \\\\‘

MUJERES

Presencia de sintomas de hipoglicemia

100%

TRIADA DE WHIPPLE POST QUIRURGICA
TRIADA DE WHIPPLE PRE-QUIRURGICA
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Control de glicemias en el postquirurgico

1 px

3 px

Control de niveles de Péptido C en el post quirtrgico

Peptido ¢ plasmatico < 200 pmol/l

Peptido c plasmatico > 200 pmol/l

w

w

W Hipoglicemia
B Euglicemia

3.5

3.5
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Control de niveles de Insulina plasmatica en el postquirurgico

M [nsulina plasmatica > 36 pmol/l
M |nsulina plasmatica < 36 pmol/I
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DISCUSION

Segun la literatura solo estan reportados 100 casos, en este estudio se reportan 4 casos en un

periodo de 10 afios, lo que significa que la etiologia probablemente este subdiagnosticada.

Segun la literatura no existe un manejo quirdrgico estandarizado para la nesidioblastosis del adulto,
sin embargo en la experiencia de manejo con la pancreatectomia subtotal en el servicio de
gastrocirugia del HE CMN SXXI a mostrado una tasa de éxito del 75 % en la remision de los sintomas

de hipoglicemia.

CONCLUSIONES

La nesidioblastosis del adulto se presenta mas frecuentemente en el sexo femenino.

La tasa de éxito en el servicio de gastrocirugia del HE CMN SXXI para el manejo de la
nesidioblastosis del adulto con la pancreatectomia subtotal es del 75 % en la remisién de los

sintomas de hipoglicemia.

Solo una paciente de las cuatro pacientes con diagnostico de nesidioblastosis del adulto amerito ser
reintervenida para completar la pancreatectomia total, por presentar recidiva de la sintomatologia de

hipoglicemia.

La prueba de 72 horas de ayuno continua siendo el estandar de oro para el diagndstico de la

nesidioblastosis del adulto.

La presencia de la sintomatologia en la nesidioblastosis del adulto es mas frecuente en la segunda

década de la vida.
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ANEXOS

PANCREATECTOMIA SUBTOTAL EN EL TRATAMIENTO DE LA NESIDIOBLASTOSIS DEL ADULTO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE:

NUMERO AFILIACION:

EDAD:
SEXO: M/ F
DIAGNOSTICO:

CIRUGIA REALIZADA:

TRIADA DE WHIPPLE: Sl / NO

GLUCOSA SERICA EN AYUNO HIPOGLICEMIA: SI / NO
INSULINA PLASMATICA: S/ NO
PEPTIDO C PLASMATICO: S/ NO
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