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CASO CLIiNICO

Hipoglucemia hiperinsulinémica en el adulto. Reporte de un
caso de nesidioblastosis y revision de la literatura

Hyperinsulinemic hypoglycemia in adults. Nesidioblastosis case report and review of the
literature
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Resumen

La hipoglucemia por hiperinsulinismo enddgeno suele presentarse en dos situaciones patoldgicas: la mas frecuente es el in-
sulinoma y, en segundo lugar, la nesidioblastosis o sindrome hipoglucémico pancredtico no insulinoma. La nesidioblastosis
es una causa poco frecuente de hipoglucemia por hiperinsulinismo en adultos. Presentamos el caso de un paciente adulto
con cuadros recurrentes de hipoglucemia secundarios a nesidioblastosis.
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Abstract

Hypoglycemia due to endogenous hyperinsulinism usually occurs in 2 pathological situations: the most frequent is insulinoma
and, secondly, nesidioblastosis or also known as non-insulinoma pancreatic hypoglycemic syndrome. Nesidioblastosis is a rare
cause of hyperinsulinic hypoglycemia in adults. We present the clinical case of an adult patient with recurrent hypoglycemia
secondary to nesidioblastosis.
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disminuir la concentracion de glucosa en plasma; en
condiciones fisiolégicas normales, la secrecién de
insulina de las células beta se regula con precision
para prevenir la hipoglucemia y la hiperglucemia'.

|ntroducci6n

La glucosa es el sustrato metabdlico clave para el
metabolismo celular. En condiciones fisioldgicas nor-

males, la concentracién de glucosa en plasma se
mantiene dentro de un rango estrecho (60-100 mg/dl).
La insulina es la hormona principal encargada de
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En la practica clinica diaria, la causa mas comun
de hipoglucemia es la iatrogénica, causada por in-
sulina o secretagogos de insulina utilizados en el
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tratamiento de la diabetes mellitus®. La hipogluce-
mia se confirma cuando esté presente la triada de
Whipple: 1) sintomas o signos compatibles con hi-
poglucemia; 2) glucosa plasmatica < 55 mg/dl me-
dida con un método preciso, como una muestra de
sangre venosa; y 3) resolucion de los sintomas al
aumentar la glucosa plasmatica®. La hipoglucemia
hiperinsulinémica se presenta como hipoglucemia
durante el ayuno, el ejercicio o el periodo pospran-
dial, presentando sintomas principales adrenérgi-
cos (por ejemplo, sudoracién, temblor, palpitaciones,
taquicardia, agitacion o hambre) o neuroglucopéni-
cos (por ejemplo, alteracion de la consciencia, del
habla o de la memoria, vision borrosa, convulsio-
nes, ataxia o pérdida del conocimiento)'. La hipo-
glucemia por hiperinsulinismo enddgeno suele
presentarse en dos situaciones patologicas: la mas
frecuente es el insulinoma y, en segundo lugar, la
nesidioblatosis o sindrome hipoglucémico pancrea-
tico no insulinoma*.

Se presenta el caso de un paciente adulto con cua-
dros recurrentes de hipoglucemia secundarios a hi-
perinsulinismo enddgeno.

Caso clinico

Vardn de 31 afios con antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 de 1 afio de evolucidn, sin tratamien-
to, por episodios repetitivos de hipoglucemia; hiper-
tensién arterial de 1 afio de evolucién tratada con
captopril; y depresion tratada con quetiapina y du-
loxetina. Inicid su padecimiento en 2014 con episo-
dios de hipoglucemia repetitivos, requiriendo
hospitalizaciones en otro centro, manejado Unica-
mente con solucién glucosada. Fue traido a nuestra
institucion por paramédicos tras presentar un cua-
dro de 48 horas de evolucion de diaforesis, palpita-
ciones, malestar general y lipotimia sin llegar a
sincope, acompafiado de hipoglucemia (55 mg/dl
glucemia capilar), con mejoria tras la administracion
de soluciones glucosadas (triada de Whipple). El
paciente refirid pérdida de peso de aproximadamen-
te 12 kg en 2 meses. Por ausencia de sintomatologia
durante su internamiento, fue egresado. Continud su
seguimiento en la consulta externa de endocrinolo-
gia, donde se realizd el diagndstico bioquimico de
insulinoma, con valores de insulina de 154 uUl/ml
(valor de referencia: 6-27). Fue valorado por el ser-
vicio de cirugia general, donde se solicité una tomo-
grafia computada abdominal contrastada que mostré
el pancreas aparentemente normal. Se solicitdé una

Tabla 1. Valores de insulinemia en relacion con el tiempo,
posterior a la estimulacion intraarterial con 5 ml de gluconato de
calcio al 10%

Arteria Basal 30s 60s 90s 120s 180s
Esplénica 5156 5181 516 57.99 61.03 62.06
Gastroduodenal 5549 5994 104 63.14 64.89 66.69
Hepética propia 51.24 49.35 4497 50.51 49.73 50.22

Mesentérica superior 49.33 49.24 48.95 49.08 39.04 49.91

Valores de insulina expresados en pU/ml.

resonancia magnética de abdomen que reporté un
parénquima pancreatico homogéneo, sin tumoracio-
nes. Se realiz6 una prueba de ayuno prolongado,
durante la cual presentd hipoglucemia sintomatica
con glucemia capilar de 56 mg/dl en el periodo pos-
prandial y de 49 mg/dl a la 1:00 a.m.; en ayuno de
5 horas, se tomaron muestras sanguineas que evi-
denciaron insulina de 139 pUl/ml y glucosa de
42 mg/dl, confirmandose el diagndstico bioquimico
de hipoglucemia hiperinsulinémica.

Por sospecha de insulinoma o nesidioblastosis, se
realizo cateterismo selectivo de las arterias gastro-
duodenal, esplénica, hepatica propia y mesentérica
superior, obteniendo los valores de insulina descritos
en la tabla 1.

Durante el seguimiento, el paciente sufrié un trau-
matismo facial secundario a una caida de la propia
altura debida a un sincope secundario a un episodio
de hipoglucemia. Por persistir con la sintomatologia,
se decide intervencion quirdrgica bajo la sospecha
diagndstica de nesidioblastosis. Durante la cirugia se
realizd pancreatectomia distal laparoscopica preser-
vadora del bazo, sin complicaciones (Figs. 1 a 4). El
resultado histopatoldgico report6 nesidioblastosis del
adulto (Figs. 5 a 8). Fue egresado sin complicaciones.
Durante los controles en la consulta externa refirid
episodios de hiperglucemia manejados con hipoglu-
cemiantes orales (metformina) con adecuado control
metabolico, sin nuevos episodios de hipoglucemia
documentados hasta el momento.

Discusion

Como ya hemos mencionamos, la hipoglucemia hi-
perinsulinémica persistente en adultos generalmente
es causada por un insulinoma, pero en raras ocasio-
nes puede estar relacionada con la nesidioblastosis
del adulto®.
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Figura 4. Cierre del mufion pancreatico en segundo plano con sutura
Figura 1. Diseccion de los medios de fijacion del cuerpo y la cola del  no absorbible.
pancreas.

Figura 2. Diseccidn de las arterias nutricias del pancreas y ligadura
con Hem-o-lok®. muestra islotes de Langerhans hiperplasicos en la zona central de la
cola del pancreas. Bordes quirdrgicos con islotes sin hiperplasia.

Figura 3. Seccion de la cola del pancreas con endoengrapadora
lineal.
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Figura 6. Microfotografia 40x con tincion de hematoxilina-eosina que
muestra un complejo de islote y conducto excretor.

La nesidioblastosis fue descrita por primera vez en
1938 por George Laidlaw. Este término proviene del
griego nesidion, que significa «islas», y explosiones  definié como un trastorno raro que resulta de la neo-
que se refieren a la germinacion. Asi, Laidlaw la  formacién de células de los islotes de Langerhans en
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Figura 7. Microfotografia 40x con tincion de hematoxilina-eosina,
acercamiento de un islote de aspecto hiperplasico.

Figura 8. Microfotografia 5x con tincion de hematoxilina-eosina que
muestra un complejo de islote y conducto.

el epitelio ductal pancreatico exocrino. Inicialmente se
observd en recién nacidos, y actualmente es recono-
cida como la principal causa de hipoglucemia hiper-
insulinémica en la nifiez®.

La nesidioblastosis es una causa poco frecuente de
hipoglucemia por hiperinsulinismo en los adultos, re-
presentando entre el 0,5% y el 7% de los casos®. La
distincion preoperatoria entre nesidioblastosis e insu-
linoma puede ser dificil, ya que la presentacion bio-
quimica de ambas es similar y los estudios de imagen
son a menudo equivocos®. El método por excelencia
para realizar el diagndstico definitivo de hipoglucemia
por hiperinsulinismo enddgeno es la positividad del
test de ayuno a las 72 horas®.

La tomografia computada multicorte permite una
correlacion directa entre el tumor y el resto del pa-
rénquima pancreatico. Al ser un estudio no invasivo,

puede ser considerado de primera linea para la ca-
racterizacién morfoldégica de los insulinomas, con
una sensibilidad reportada superior al 80%"8; sin
embargo, en nuestro caso no se observo ninguna
alteracion en este estudio. Existen otros métodos,
como la resonancia magnética y el ultrasonido en-
doscopico, con sensibilidades y especificidades cer-
canas al 100%?°.

Un estudio invasivo disponible para realizar el
diagndstico diferencial entre el insulinoma y la ne-
sidioblastosis es la prueba de estimulacion selecti-
va con gluconato de calcio. Se debe sospechar
nesidioblastosis cuando se excluye un insulinoma
0 una hipoglucemia facticia en todos los procedi-
mientos diagndsticos disponibles, y cuando se de-
muestre, en una prueba de estimulacidon selectiva
con gluconato de calcio arterial, una respuesta in-
sulinica anormal de todas las partes del pancreas
y no solo de una regién'. Santibafes, et al.* reali-
zaron un estudio descriptivo retrospectivo de pa-
cientes con hipoglucemia por hiperinsulinismo y
diagndstico final de insulinoma o nesidioblastosis,
y reportaron que el test de estimulacion selectiva
con gluconato de calcio tiene una sensibilidad del
87,5% para localizar o regionalizar un insulinoma
de manera preoperatoria. Esta técnica se basa en
la inyeccidn intravenosa en bolo de gluconato de
calcio en arterias selectivamente cateterizadas:
gastroduodenal, esplénica, mesentérica superior y
hepatica. Posteriormente se recoge una muestra de
la vena hepatica derecha para medir la insulina a
los 0, 30, 60, 90, 120 y 180 segundos posteriores
a la infusién. El aumento al doble del valor basal
de insulina indica que el tumor esta localizado en
el area pancreatica correspondiente a la arteria
evaluada. Por lo tanto, cuando la insulina en plasma
aumenta después de la inyeccién de calcio en la
arteria gastroduodenal, es sugestivo de un insuli-
noma en la cabeza pancreatica; cuando el aumento
se produce después de la inyeccién en la arteria
mesentérica superior, es sugestivo de un insulino-
ma en el proceso uncinado; y si el aumento ocurre
después de la inyeccién en la arteria esplénica, es
probable que el insulinoma se encuentre en el cuer-
po o la cola del pancreas™.

A pesar del uso de los métodos diagndsticos men-
cionados, hasta un 20% de los insulinomas no se
pueden localizar antes de la cirugia, por lo que algu-
nos autores sugieren que no es necesaria la localiza-
cion preoperatoria, ya que consideran que no hay
ninguna técnica superior a la palpacién intraoperatoria.
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Es importante considerar que en el 10-20% de los
pacientes falla la localizacién del tumor en la explora-
cion quirdrgica, si bien esta tasa puede reducirse a
menos del 5% si se asocia el ultrasonido
intraoperatorio®-'3,

La exploracion quirdrgica es técnicamente dificil,
prolonga la cirugia y aumenta el riesgo de complica-
ciones, tanto intraoperatorias como posoperatorias™.
El tratamiento de la nesidioblastosis en los adultos es
la reseccion quirurgica, pero la linea entre «demasia-
do» y «muy poco» tejido pancreatico es estrecha y
no definida’. Se aconseja un enfoque prudente e
informar al paciente de que pueden ser necesarias
varias intervenciones.

No hay un procedimiento 6ptimo para todos los
pacientes adultos con nesidioblastosis, y una segun-
da operacion implica menos riesgo que el de la dia-
betes mellitus de por vida posterior a una
pancreatectomia funcional. Hasta el momento no es
posible predecir la recurrencia de la hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente en los pacientes adul-
tos con nesidioblastosis basédndose en las caracte-
risticas histopatoldgicas encontradas en la muestra
de reseccion pancreatica.

Tras la reseccion quirurgica, la desaparicion de los
sintomas de hipoglucemia, la normalizacion de la glu-
cemia y la confirmacion histopatoldgica de la lesion
son los criterios utilizados para la curacion de estos
pacientes' 2,

En nuestro caso, el incremento de la concentracion
de insulina durante el cateterismo selectivo ocurrié en
los cuatro vasos canalizados, sugiriendo un proceso
difuso, y por lo tanto se decidié el abordaje laparos-
copico distal. Si bien se asocié a diabetes posopera-
toria, el paciente ya tenia previamente un diagnéstico
de diabetes mellitus con episodios alternos.

Gracias a nuestro equipo multidisciplinario fue po-
sible integrar el diagndstico de nesidioblastosis en el
paciente, pero no tenemos registro de otros casos en
nuestra unidad. En México no contamos con muchos
casos reportados de nesidioblastosis en el adulto. En
nuestra busqueda sobre la incidencia en el pais, solo
encontramos un caso relacionado con enfermedad
renal crénica y un caso aislado concomitante a sin-
drome de Sheehan. En el caso relacionado con en-
fermedad renal, el abordaje diagndstico fue similar al
de nuestro caso; en el caso asociado a sindrome de
Sheehan, el abordaje diagnostico fue con Octreos-
can®. Ambos casos convergen en que el tratamiento
para la nesidioblastosis es la pancreatectomia
distal'®'7.

Conclusiones

Bajo la sospecha clinica de nesidioblastosis, el trata-
miento médico inicial consiste en una dieta baja en hi-
dratos de carbono en combinacién con compuestos
como diazoxido, octreotida, acarbosa o bloqueadores de
los canales de calcio (como el verapamilo y el nifedipino).
Sin embargo, en los casos graves de nesidioblastosis
debe ser considerada la pancreatectomia distal, subtotal
o0 casi total’®. Es importante realizar un abordaje diag-
nostico preoperatorio completo y descartar todas las
causas posibles de hipoglucemia facticia antes de tomar
la decision de intervenir quirdrgicamente a un paciente.
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