CASO CLINICO

NESIDIOBLASTOSIS EN ADOLESCENTES: A PROPOSITO
DE UN CASO.

Jenny De Jesus', Liliana Fung', Franklin Garcia’, Marina Nuiiez'.

!Servicio de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas. Hospital Universitario de Caracas. *Catedra de Clinica y
Terapéutica Quirargica “D”, Servicio de Cirugia IV. Hospital Universitario de Caracas. Caracas, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2015; 13(1): 48-53

RESUMEN

Objetivos: Describir la presentacion de un caso clinico de nesidioblastosis en una paciente adolescente.

Caso clinico: Adolescente femenina de 14 afios de edad, con inicio de enfermedad actual en Febrero/2013,
caracterizada por cefalea de moderada intensidad, concomitantemente diaforesis y mareos; en Marzo/2013
presenta movimientos tonico-clonicos generalizados, retroversion ocular con pérdida del estado de conciencia
(en 2 oportunidades), es trasladada a centro médico donde evidencian glucemia en 48 mg/dl y 40 mg/dl
respectivamente, colocan solucién dextrosa con mejoria. Estudios complementarios revelan: hipoglucemia en
ayunas: glucemia 40 mg/dl, para vun valor de insulina de 46,7 pUl/ml; es ingresada realizandose prueba de ayuno
de 72 horas, a las 10 horas del inicio de la misma se evidencia triada de Whipple, y las muestras confirmaron
hipoglucemia por hiperinsulinismo enddégeno; se realizan estudios de localizacion sin evidencia de lesion. El
24/07/13 se realiza laparotomia abierta. Biopsia post-operatoria reporto: hiperplasia de las células de los islotes
de Langerhans. En su post-operatorio tardio presenta sintomas de hipoglucemia. Se sugiere completar la cirugia,
se inicia manejo farmacologico con Verapamilo a dosis de 40 mg cada 8§ horas, con respuesta satisfactoria.

Conclusion: La nesidioblastosis en una causa rara de hipoglucemia por hiperinsulinismo endégeno en el
adulto, sin casos reportados en adolescentes, clinicamente es indistinguible del insulinoma; bioquimicamente es
necesario documentar la hipoglucemia hiperinsulinémica mediante una prueba de ayuno de 72 horas, los estudios
de extension no aportan datos especificos, el tratamiento de eleccion es la cirugia, el tratamiento médico esta
reservado principalmente para casos con alto riesgo quirtrgico y recidivas.
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ABSTRACT:

Objectives: To describe a clinical case of nesidioblastosis in a teenage patient.

Clinical case: This is a fourteen-year-old female teenage patient, with current illness starting on February/2013
characterized by headache of moderate intensity, concomitantly diaphoresis and dizziness. In March/2013 she
presents generalized tonic-clonic movements, ocular retroversion with loss of consciousness (2 opportunities)
and is referred to a medical center where they find a glycemia of 48 mg/dl and 40 mg/dl respectively, improv-
ing with glucose solution. Since complementary studies revealed fasting hypoglycemia: glycemia 40 mg/dl for
insulin value 46.7 pUl/ml, the patient is hospitalized for a 72 hours fasting test, and at 10 hours from the start,
a Whipple triad is evidenced, and blood tests confirmed hypoglycemia due to endogenous hyperinsulinism. Lo-
calization studies are performed with no evidence of a lesion. On 07/24/2013 an open laparotomy is carried out.
Postoperatory biopsy reported: Langerhans islet cell hyperplasia. During late postoperative period, hypoglyce-
mic symptoms reappear. It is suggested to complete surgery and pharmacological management with Verapamil at
40 mg every 8 hours is started, with a satisfactory response.

Conclusion: Nesidioblastosis is a rare cause of hypoglycemia by endogenous hyperinsulinism in adults, with no
case reports in teenagers. It is clinically indistinguishable from insulinoma and it is necessary to biochemically
demonstrate hyperinsulinemic hypoglycemia with a 72 hour fasting test. Imaging studies don’t provide specific
data. Surgical treatment is first choice and pharmacological treatment is reserved mainly for high-risk surgical
patients and recurrence.

Key words: nesidioblastosis, hypoglycemia, hyperinsulinism, Whipple triad, pancreatectomy.

Articulo recibido en: Septiembre 2014. Aceptado para publicacion en: Enero 2015.
Dirigir correspondencia a:Liliana Fung; Email:lilianafungv@hotmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 13, Namero 1 (Febrero); 2015 48



Caso Clinico

Guerrero y cols.

INTRODUCCION

La hipoglucemia hiperinsulinémica endoégena
(HHE) puede ser causada por tumores solidos del
pancreas que secretan excesiva cantidad de insulina,
conocidos como insulinomas, menos comunmente
por una hiperplasia de las células de los islotes de
Langerhans, conocida como nesidioblatosis' y rara
vez por tumores secretores de factor de crecimiento
insulinoide tipo 2 (IGF-2) tales como mielomas,
linfomas y leucemias®. La nesidioblastosis fue
inicialmente reportada por George F Laidlaw en
1938°.

La HHE es un desorden del pancreas endocrino
que se observa en recién nacidos y adultos. En
adultos es comunmente causado por un tumor
solitario productor de insulina (insulinoma) y rara
vez por una nesidioblastosis’. La incidencia de
nesidioblastosis en el adulto se desconoce, pero
generalmente es baja (menos del 10% de las causas
de hipoglucemia organica). Desde el primer reporte
de casos de nesidioblastosis en adultos en 1975, se
han descrito menos de 100 pacientes*; la incidencia
en niflos se estima en 0.5 casos/afio, sin diferencia
entre sexos’; para el momento de la presentacion de
este caso no existen datos reportados en la literatura
de nesidioblastosis en adolescentes.

Etiopatogénicamente los cambios del aspecto de las
células B en el adulto sugieren una disregulacion
de la funcion de las células B sin evidencia de un
proceso neoplasico, algunos autores sugieren un
componente genético en respuesta a los cambios
hormonales y metabolicos secundarios a una pérdida
de peso posterior a una cirugia bariatrica®. También
se han relacionado a la expresion de algunos genes
tales como ABCC8 (SUR 1), KCNJ11 (Kir6.2),
GCK, GLUDI en recién nacidos y a mutaciones
puntuales de los genes del SURI/Kir6.2 en los
adultos’.

Desde el punto de vista diagndstico, los estudios
de imagen no permiten evidenciar la lesion,
siendo negativos los hallazgos en la ecosonografia
abdominal, tomografia axial computarizada de
abdomen y ecoendoscopia’. El tratamiento de
la nesidioblastosis es la reseccién quirurgica del
pancreas, siendo controversial la extension de la
cirugia®'°.
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Se trata de paciente adolescente femenina de 14
afios de edad, natural y procedente de Caracas,
sin antecedentes patoldgicos conocidos, quien
inicia enfermedad actual (EA) en febrero/2013
caracterizada por presentar cefalea de moderada
intensidad en region occipital, no irradiada,
intermitente, con poca respuesta a los analgésicos
comunes; concomitantemente sensacion de
mareo sin emesis y sudoracion en manos.
Durante el mes de marzo del 2013 en horas de la
madrugada presenta movimientos tonico-clonicos
generalizados con retroversion ocular y relajacion
de esfinteres (en 2 ocasiones) siendo trasladada a
centro médico donde evidencian glicemia en 48
mg/dl y 40 mg/dl respectivamente, manejan con
solucion dextrosa al 10% (100cc) con mejoria
clinica, egresa con referencia a neurologia y
endocrinologia. Es evaluada por neur6logo quien
indica TAC craneal y electroencefalograma sin
evidencia de alteraciones; es evaluada por el
servicio de endocrinologia quien solicita glicemia
basal con valor de 40 mg/dl, decidiéndose su
ingreso para realizar prueba de ayuno de 72
horas. Antecedentes personales patologicos:
niega antecedentes médicos y quirtrgicos, niega
alergia a medicamentos. Antecedentes Gineco-
obstetricos: Menarquia 12 afios, ciclos: 5/28,
eumenorreica, niega sexarquia. Antecedentes
Familiares: No contributorios. Examen funcional:
Refiere ganancia de peso de aproximadamente 5
kilos en los ultimos 3 meses asociado a aumento
de la ingesta, refiere sudoracion en manos con
EA, niega poliuria, polidipsia y polifagia, refiere
cefalea, sensacion de mareos a predominio
nocturno que mejoran con la ingesta de alimentos,
movimientos tonico-clonicos generalizados con
retroversion ocular y relajacion de esfinteres que
responden a solucion dextrosa en 2 oportunidades,
palpitaciones (posterior a los episodios ténico-
clonicos). Niega dietas para perder peso, niega
estar inconforme con su apariencia fisica.

Al examen fisico de ingreso (25/06/13): SV: PA:
100/60 mmHg, sin variacion postural, FC: 78x’
FR: 18x’, Peso: 52 Kg, Talla: 1,51 m, IMC: 22,8
Kg/m2, T: 37°C. Clinicamente estable, afebril,
hidratada, eupneica, colaboradora. Piel y faneras:
buena coloracion de piel y mucosas. Sin acantosis,
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ni acrocordones. Qjos: pupilas isocoricas,
normorreactivas a la luz. Cuello: mévil, simétrico,
tiroides no visible, no palpable. Térax: simétrico,
normoexpansible. Sin cicatrices. Respiratorio:
murmullo vesicular presente en ambos campos
pulmonares sin adventicios. Cardiovascular:
ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, sin R3 ni
R4. Gastrointestinal: plano, blando, no doloroso
a la palpacion, sin visceromegalias. Abdomen:
ruidos hidroaéreos presente, blando, depresible,
no doloroso, sin visceromegalias. Extremidades:
simétricas, sin deformidades, eutroficas, sin
edema. Neuroldgico: consciente, orientada en
los 3 planos, no afasia, no apraxia, no agnosia.
Funciones cerebrales generales y especificas
y funciones cerebelosas conservadas. Pares
craneales indemnes. Fuerza muscular: V/V. ROT:
2/4. Glasgow: 15pts.

Ingresa al servicio de cirugia IV del Hospital
Universitario de Caracas el 25/06/13, se realiza
prueba de ayuno de 72 horas, a las 10 horas
del inicio de la misma se evidencia triada de
Whipple, se toman muestras de glucemia, insulina
y péptido C, se corrobora hiperinsulinismo
endogeno (glicemia: 40 mg/dl, insulina: 46,7
pUI/ml y péptido C: 3,21 ng/ml). (Los resultados
de laboratorio se resumen en la Tabla 1).

Se realizan estudios de localizacion ante la
sospecha clinica de insulinoma; TAC abdomino-
pélvica con doble contraste sin alteraciones,
ecoendoscopia sin evidencia de lesiones. El
24/07/13 es llevada a mesa operatoria, se realiza
laparotomia abierta, incision subcostal bilateral,
con ecografia intraoperatoria normal, a la
palpacion bimanual evidencian cabeza de pancreas
con aspecto pseudonodular y lesion nodular de 15
mm localizada en borde superior entre cuerpo y
cola de pancreas, la cual fue sometida a biopsia
extemporanea, lesion sugestiva de malignidad,
se decidid realizar pancreatectomia distal del
65% del pancreas y esplenectomia. Biopsia post-
operatoria reportd: hiperplasia de las células de
los islotes de Langerhans, nucleo hipercromatico
sin atipias, citoplasma claro abundante (Ver
Figura 1). En el post-operatorio mediato (48
horas) presenta alza térmica en 39°C y dolor
abdominal, se realiza TAC abdominal control que

Tabla I. Resultados paraclinicos de la paciente por
fecha.

Parimetro Resultado Resultado Resultado Resultado
16/03/13  2603/13  25/06/13 18/10W13

Hb 139 13

Hto 42.8% 4%

GB 17400 12000

Seg 62% 63%

Glic basal 48 mg/dl  Timgidl 40 mg/dl 41mg/d1*

Insulina 46,7 pUl'ml 257

basal pUl/ml*

Péptido C 3.21 pg/ml 383 pg/ml*

basal

Urea 15 13

Creat 0.7 0.8

Acido irico 3.0

Na+ 138 megl 146meg] 136 meg/

K+ 435meal 47 meg]l 4.0meal

P 4.6 meg/]

Cl- 102 106 megl 103

Ca+2 d6mg/dl 9.8 mg/d

PTH 15

TSH 23

T4l (.82 ng/ml

Anti- TPO Neg

TGO 14 20

TGP 22 23

LDH 115 100

PCR 0.7

“Resultados post-quirurgicos

reporta coleccion subaponeurotica en epigastrio
de 140cc, cuyo cultivo arrojo Acinetobacter
baummanii; se indicé tigeciclina por 14 dias con
mejoria. Egresa en condiciones clinicas estables
el 24/08/13. Se mantiene 2 meses asintomatica, en
Octubre/2013 presenta sintomas hipoglucémicos
similares (excepto por la ausencia de episodios
convulsivos) asociados a valores de glucemia
de 60 mg/dl; se reingresa, en hospitalizacion se
mantiene asintomatica, se realizan paraclinicos en
ayunas (18/10/2013): Glicemia: 41mg/dl, Insulina
> 25,7uUl/ml, Péptido C: 3,83ng/ml; se sugiere
completar la cirugia pero familiares rechazan
sugerencia. Se inicia tratamiento farmacologico
via oral con verapamilo 40 mg cada 8 horas (ante
ausencia en el pais de Diazo6xido).

Lapacientehaevolucionadosatisfactoriamente, en
control por la consulta externa de endocrinologia.
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DISCUSION

Desde el punto de vista clinico es dificil

Fig. 1: Notese células B de los islotes pancreaticos agrupadas
en islotes, hiperpldsicas, con citoplasma claro abundante y
nucleo hipercromatico.

diferenciar la nesidioblastosis de un insulinoma,
ambas cursan con sintomas de hipoglucemia
amenazante para la vida que mejora tras el aporte
de glucosa (triada de Whipple)?; la hipoglucemia
generalmente aparece tras un periodo de ayuno,
sin embargo en contraste con los pacientes
con insulinoma, también puede aparecer en
el periodo post-prandial; en la paciente se
evidencio esta presentacion clinica tipica, siendo
la presentacion de sintomas mas comunes en la
madrugada, consono con un periodo de ayuno
mas prolongado; no se evidencian hipoglucemias
post-pandriales, las cuales estan mas comunmente
descritas en pacientes post cirugia bariatrica. El
diagndstico es histologico y los criterios incluyen:
l.-aumento del tamafo y niimero de las células
B de los islotes de Langerhans, 2.-incremento
del numero de islotes periductales, 3.-nlcleo
hipercromatico, 4.-abundante citoplasma claro,
5.-exclusion microscopica e inmunohistoquimica
de un insulinoma, la biopsia de esta paciente
cumple con 3 de los criterios histologicos para
definir nesidioblastosis siendo suficiente para el
diagnostico la presencia de al menos 2 de estos
criterios en la biopsia.

Algunos autores sugieren un componente genético
en la etiologia de la nesidioblastosis, como
alteracion en la expresion de los genes ABCCS
(SUR 1), KCNJI1 (Kir 6.2), GCK, GLUDI
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en recién nacidos’, y en adultos a mutaciones
secundarias a un patron de herencia autosomico
dominante, autosdmico recesivo 0 a mutaciones
de novo de los genes del SUR1 (gen ABCCS)
o del canal rectificador de potasio Kir 6.2 (gen
KCNIJ11)"; en aquellos pacientes donde existe la
sospecha clinica de un patron heredo-familiar (al
menos un familiar afectado en primer grado) se
sugiere el estudio genético con fines de consejeria
pre-concepcional para las proximas gestaciones;
el estudio genético no esta atn estandarizado para
esta enfermedad, ni disponible en Venezuela, en
el caso descrito no existen antecedentes familiares
de sospecha para pensar en un componente
heredo-familiar, por lo cual no fueron solicitados
los estudios genéticos previamente sefialados.

Desde el punto de vista diagnostico, los estudios
de imagen con frecuencia no permiten evidenciar
la lesion, siendo negativos los hallazgos en
la ecosonografia abdominal, tomografia axial
computarizada de abdomen y ecoendoscopia® en
la nesidioblastosis, a diferencia de los hallazgos
de estas pruebas en el insulinoma en las cuales
presentan una alta sensibilidad, principalmente
en lesiones mayores de 2 cms y localizadas en
la cabeza y cuerpo del pancreas, (TAC abdominal
con contraste y multicortes con sensibilidad
del 95%, ecoendoscopia sensibilidad 99%). En
nuestra paciente no fue evidenciada ninguna lesion
por estudio de imagen incluyendo ecosonografia
intraoperatoria, la cual tiene una sensibilidad del
99% para la deteccion de lesiones ocupantes de
espacio en el pancreas®.

Estan descritas otras técnicas de imagen para el
estudio de la hipoglucemia por hiperinsulinismo
endogeno, tales como: resonancia magnética por
imagen, gammagrafia marcada con octreotide,
gammagrafia marcada con péptido similar
al glucagén tipo 1 (GLP-1), tomografia por
emision de positrones (PET) con fluoro-18-
L-dihidroxifenilalanina ~ (18-F-DOPA), las
cuales tienen una muy baja sensibilidad para el
diagnoéstico de nesidioblastosis siendo usadas
como pruebas de segunda linea ante la sospecha
diagndstica de un insulinoma, patologia para la
cual estos estudios alcanzan una sensibilidad del
50-60%'2; también se describe la realizacion del
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muestreo venoso simple previa cateterizacion
arterial pancreatica (arterias gastroduodenal,
hepatica propia, esplénica y mesentérica superior)
con medicion de los niveles de insulina basal
y a los 30, 60, 90 y 120 minutos posterior a la
administracion de calcio intraarterial (gluconato
de calcio diluido en Scc de solucion fisioldgica) a
razon de 0,025 meq/Kg, prueba que se basa en la
capacidad del calcio de estimular la secrecion de
insulina por las células f pancredticas; conociendo
la correlacion anatémica de la zona irrigada por la
arteria, se puede predecir un aumento localizado
(insulinoma) o difuso (nesidioblastosis) de
la secrecion de insulina, una prueba positiva
evidenciard un gradiente insulina pre y post-
estimulo de 1:2 a 1:4 a los 30-60 minutos
respectivamente, o un valor igual o mayor al
doble del basal a los 120 minutos; esta prueba
en manos expertas alcanza una sensibilidad del
100% con especificidad del 99%'3, en nuestra
paciente no se realizé dicha prueba por limitacion
de recurso humano (radidlogo intervencionista
con experiencia en este procedimiento).

Eltratamiento de lanesidioblastosis es lareseccion
quirurgica del pancreas®'?, siendo controversial la
extension de la cirugia; la mayoria de los pacientes
son sometidos a una pancreatectomia casi total
(reseccion del 90-95% del pancreas), mientras
que otros son tratados con una reseccion subtotal
(60-80% del pancreas)’. En vista del hallazgo
reportado en la biopsia extemporanea se tomo
la conducta de realizar pancreatectomia subtotal
distal del 65% de extension del pancreas, motivo
por el que la paciente no fue sometida en un primer
tiempo a una reseccién quirdrgica mas extensa.
De acuerdo con Witteles y col, el 40% de los
pacientes sometidos a una reseccion pancreatica
casi total desarrollaran diabetes mellitus insulino-
dependiente', mientras que el 45% de los
pacientes sometidos a una reseccion pancreatica
subtotal (60-80%) ameritaran reintervencion
quirurgica en los proximos 5 afios por recidivas's;
en este caso se evidencid recidiva sintomatica a
los dos meses de la cirugia coincidiendo con lo
reportado por Witteles y col'“.

En el manejo médico de las recidivas esta
indicado el Diaz6xido', un hipotensor derivado

de las benzotiadizinas, que al administrarse
via oral inhibe la liberacion de insulina por
activacion de los canales de potasio sensibles
al ATP, lo cual evita su cierre inhibiendo asi
la secrecion de esta hormona'é, farmaco que
ha sido probado con eficacia en varias series
de casos'’, su uso esta asociado a retencidon
hidrica, hipotension, hipertricosis y supresion
Osea; también estan descritos en el manejo
médico otras opciones terapéuticas que incluyen
analogos de la somatostatina, glucocorticoides
y bloqueantes de los canales de calcio; estas
ultimas con muy poca experiencia en la literatura,
existiendo reportes de casos aislados de su
uso para insulinoma, tales como los descritos
por Witteles y col, quien refiere 2 casos de
nesidioblastosis (pacientes femeninas de 48 y
53 afios) en quienes se evidencid recidiva post-
operatoria inmediata de sintomas hipoglucémicos
posterior a pancreatectomia subtotal del 70%, y
se inicid manejo terapéutico con bloqueante de
los canales de calcio, Verapamilo 80 mg via oral
cada 8 horas, con buena respuesta terapéutica,
con un seguimiento de los casos a 15 afios,
con evidencia de efectividad y ausencia de
complicaciones asociadas al uso del mismo; no
hay casos reportados en la literatura del uso de
este fArmaco en adolescentes ni del uso de dosis
subterapéuticas como las recibidas en el presente
caso (40 mg cada 8 horas); el tratamiento de
primera linea con Diazéxido no pudo ser iniciado
por la no disponibilidad del mismo en nuestro
pais, se inicid6 Verapamilo, se decide iniciar
dosis menores de las descritas en vista de cifras
tensionales en el limite inferior bajo, se observo
respuesta clinica satisfactoria para la edad. El
tratamiento médico debera estar acompanado del
manejo nutricional con aporte de carbohidratos
de absorcion lenta distribuidos en 6 comidas
diarias para optimizar su eficacia’, en este caso
se cumplieron las indicaciones nutricionales
realizadas en evaluacion por nutricionista. Hasta
el momento de la presentacion de este caso la
paciente presenta evolucion clinica satisfactoria.

En conclusion, la nesidioblastosis es una causa
rara de hipoglucemia hiperinsulinémica en el
adulto. La incidencia de nesidioblastosis en el
adulto es desconocida pero se estima muy baja

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 13, Numero 1 (Febrero); 2015 52



Caso Clinico

Guerrero y cols.

segun reporte de series de casos. Los sintomas
clinicos se basan en la presencia de la triada de
Whipple y son indistinguibles del insulinoma.
Los estudios de imégenes no aportan datos
especificos, los analisis de laboratorio se basan en
la documentacion del hiperinsulinismo endogeno.
El diagnostico es histologico, con cambios
en la morfologia de las células B dadas por la
hiperplasia e hipertrofia de las mismas, ntcleos
hipercromicos y citoplasma claro abundante. El
tratamiento es quirurgico, siendo recomendada
la pancreatectomia casi total por su bajo riesgo
de recidiva. El manejo médico se reserva para
casos en los que el riesgo quirtrgico es elevado
y en recidivas, habiendo poca experiencia en la
efectividad de esta conducta.
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