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RESUMEN:

Presentamos 5 pacientes con diagndstico confirmado
de Nesidioblastosis. La revision se extendidé a un
periodo de 10 afios; lo que nos proporciona una
incidencia de 0.5 casos por afio (aproximadamente 1
caso para cada 14,000 ingresos hospitalarios). La
patologia se comportd como una entidad que afecta
recién nacidos. Estos pacientes Unicamente se
presentaron con un cuadro convulsivo asociado a
hipoglicemia severa, recurrente y de dificil control. Se
logré demostrar hiperinsulinismo en todos aquellos.

Durante la evolucion la aparicion de hepatomegalia y
soplo cardiaco es un hallazgo frecuente, tiende a ser
reversible una vez controlado el hiperinsulinismo.

El tratamiento médico fracaso en 100% de los casos,
siendo la principal indicacion de la cirugia.

En términos generales la pancreatectomia de alrededor
del 90% fue eficaz en el control de la hipoglicemia.

Detectamos morbilidad en 100% de los pacientes,
mortalidad de 20% y afectacion neuroldgica en todos
los pacientes en que contamos con seguimientos
adecuados.

Creemos que lo anterior esta en relacion directa con
intentar el control de la hipoglicemia mediante manejo
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médico por periodos prolongados; reservandose asi la
opcién quirargica para pacientes afectados
neurologicamente.

PALABRAS CLAVES: Nesidiobalstosis, Displasia
Celular Endocrina, Nesidioblastoma, Hipoglicemia e
Hiperinsulinismo persistente.

INTRODUCCION:

La Nesidioblastosis es una rara afeccion pancreatica
conocida desde 1938. (1) Como entidad primaria se ha
reportado excepcionalmente en adultos. (2)

Ocurre sobre todo en pacientes menores de 1 afio
predominante en recién nacido. Es la causa mas
importante de hipoglicemia severa recurre durante el
primer afio de vida. (3) Se caracteriza por proliferacion
de células de histoles pancreaticos productoras de
insulina.

En estos pacientes la hipoglicemia resultante se
caracteriza por ser grave, recurrente y de tipo no
cetosico. (4)

Los cuerpos cetonicos; constituye una fuente alternati"a
de energia para el tejido neural durante un episodio
hipoglicémico. Su ausencia agrava el dafio cerebral.

El manejo inicial es médico y su propdsito es controlar
la hipoglicemia. Para este fin se han utilizado una
variedad de medicamentos que van desde infusiones
de glucosa y esteroides hasta diazoxido, ocreotide y
glucagon. Salvo casos leves y algunas remisiones
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espontaneas, la regla es que el tratamiento médico falla
en controlar la sintomatologia (3,5,6) es por esta razon
que algunos autores coincidan al opinar; que una vez
fundamentado el diagnostico de nesidioblastosis, la
alternativa de cirugia es inminente y casi inevitable.

El tratamiento quirirgico consiste en realizar
pancreatectomia con reseccion del 90 al 95% de la
glandula. Historicamente se ha comprobado, que
resecciones menores se acompaiian de una
inaceptablemente elevada tasa de reoperacion debido a
hipoglicemia persistente en el postoperatorio (7).

MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision retrospectiva de los expedientes
de todos los pacientes con diagnostico clinico de
nesidioblastosis, que fueron operados por esta condicion
y con la inobjetable confirmacion histopatologica. La
revision abarco un periodo de 10 afios (1983-1992), se
obtuvieron datos generales como edad, sexo, peso al
nacimiento, edad al inicio de la sintomatologia y al
ingreso al hospital, antecedentes perinatales familiares,
datos del examen fisico, aspectos terapéuticos médicos
y quirurgicos, anatomia patoldgica, valoracion
neuroldgica, seguimiento y sobrevida.

RESULTADOS

Se recopilaron datos de 5 pacientes, estos nos brindan
una incidencia de 0.5 casos por afio.

60% de los pacientes fueron masculinos No se
detectaron  antecedentes  heredo  familiares
relevantes. 100% presentd convulsiones de tipo ténico
clonico generalizado, 60% de los pacientes durante
algunos de los episodios convulsivos desarrollé apnea
y bradicardia que condicion6 paro cardiorespiratorio.

Todos los pacientes se internaron en etapa neonatal.
100% present6 en algin momento de su evolucién un
estado epiléptico, 60% asfixia neonatal y para cardiaco,
40% meningitis nosocomial (Cuadro 1).

El método de diagnostico laboratorial més utilizado fue
la determinacion simultanea déla relacion insulinemia/
glicemia. A 60% de los pacientes se les realizé en 3
ocasiones y a 40% en 2 ocasiones. 61% de dichas
determinaciones se reporto alterada.

CUADRO No. 1

MNesidiobalstosis en un Hospital Pedidtrico

Factores Agravantes para Deteriore Neuroldgico

Factor Agravante Mo. de Pactentes

& |

Estado Epiléptico
Asfixia Meonatal

FParo Cardiaco
Meningitis Nosocomial

(% BELET R |

Mo. 5 Pacientes

Algunos auxiliares diagnosticos importantes como
determinacion de somatostatina sérica y cetonemia no
llegaron a utilizarse.

Se hizo uso de ultrasonido abdominal en todos los
pacientes, tomografia axial en 60% y sélo a un paciente
se le realiz6 resonancia magnética. 60% de los pacientes
cursaron con signos y sintomas compatibles con
miocardiopatia. (grafica 1)

GRAFICA No. 1 :
NESIDIOBLASTOSIS EXPERIENCIA DE 10 ANOS

DISTRIBUCION SEGUN CONDICION CARDIACA
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60% de los casos presentaba algiin grado de afectacion
neurologica al momento de la cirugia.

El 100% se manejo con dicta hipercalorica, perfusion

endovenosa do glucosa y esteroides. Diazoxidoseutilizo
en 60% de ellos, a ninglin paciente se le aplico ocrcotide
o glucagon.

El manejo médico fracasé en 100%; siendo la indicacion
de cirugia en todos los casos.
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6070 se operaron antes de 1 mes de haberle hecho el
diagnoéstico y 40% después del mes. En un caso
transcurrieron 7 meses entre diagnostico y cirugia.

A la mayoria de los pacientes se les realizé reseccion de
90% (3 pacientes) En 1 caso la reseccion pancreatica fue
de 85% y en otro de 95%. (Gréfica 2)
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GRAFICA No. 2 N
NESIDIOBLASTOSIS EXPERIENCIA DE 10 ANOS

GRADO DE RESECCION PANCREATICA (%)

No se reportan complicaciones transoperatorias
importantes. La tasa de reoperacion en esta serie fue de
20%. Segun anatomia patoldégica el tipo difuso
predomino en 100% de los especimenes.

Existe seguimiento completo en promedio de 4 afios en
3 pacientes (60%), 1 paciente se perdio en el seguimiento
y el otro restante corresponde a la tnica difusion (20%).

En relacion a los 3 pacientes en que el seguimiento es
adecuado; ninguno de ellos ha vuelto a presentar
hipoglicemia y tampoco han ameritado manejo médico
adyuvante. No hay evidencia de diabetes ni de
esteatorrea.

DISCUSION

La incidencia global de nesidioblastosis se desconoce
con exactitud (4,5,8).

Se sabe que al menos el 50% de los pacientes pediatricos
menores de 1 afio de edad con hipoglicemia persistente
poseen hiperinsulinismo (5) la incidencia obtenida en
esta serie de 0.5 casos/afio es baja y quizas se vea
influenciada por el desconocimiento de la patologia y
también porque nuestra instituciéon no cuenta con

maternidad; actuando unicamente como centro de
referencia.

Encontramos un predominio del sexo masculino del
60% de los casos; en la literatura no se reporta
predileccion por determinado sexo (8,9).

Algunos autores reportan la existencia de un factor
hereditario (8,10), lo cual en esta casuistica no se
documentd.

En nuestros pacientes no se observo relacion con el
numero de gestaciones ni con edad materna. Llama la
atencion la incidencia tan elevada de asfixia neonatal
severa del 60% de los casos. Ello guarda relacion directa
con el futuro neurologico de estos nifios; creemos que
esta cifra tan elevada de pacientes asfixiados guarda
relacion con la presencia de macrosomia en 100% de
los pacientes. Seguramente la valoracion obstétrica no
fue la optima ya que de los 3 pacientes asfixiados; 2
nacieron por via vaginal y presentaron distosia de
hombros. Ambos ameritaron maniobras de
reanimacion.

Esta patologia debuta generalmente en pacientes
menores de 1 afio de edad y sobre todo en recién nacidos
(3). Se ha comprobado que el grado de afectacion de la
glandula se relaciona en forma directa con la edad de
inicio de la sintomatologia. (3,8,9)

Esto implica que aquellos pacientes con
nesidioblastosis de tipo difuso presenten sintomas
precozmente (3,8,9). 100% de nuestros pacientes
debutaron antes de cumplir la primer semana de vida;
esto se justifica porque anatomia patologica reportd
afectacion difusa de la glandula en todos los
especimenes quirargicos.

No se tiene un dato uniforme de la literatura acerca de
la cual de los tipos de nesidioblastosis predomina; la
difusa y generalmente de inicio precoz o la focal que
habitualmente debuta en forma mas tardia. (8,10)

Las convulsiones son el signo predominante y
caracteristicamente se reportan como de tipo tonico
clénico generalizado. (3)

Esto se observo en todos nuestros pacientes.
Los otros sintomas son muy variables e inespecificos y
estan en relacion directa con la hipoglicemia. (11)
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En nuestra serie 60% (3 pacientes) presentaron paro
cardiorespiratorio después de un episodio convulsivo
secundario a hipoglicemia. Ello no solo demuestra la
gran labilidad de un neonato a problemas como
hipoglicemia y por consiguiente hipotermia, hipoxia y
acidosis. Sino también la necesidad urgente de tratar y
controlar estas alteraciones.

Muchos autores (3, 4,8,9) reconocen a la presencia de
macrosomia al nacer y hepatomegalia al examen fisico
inicial como hallazgo constante. En nuestra experiencia
nos encontramos 100% y 60% respectivamente. Pero es
importante aclarar que durante el examen fisico pre-
operatorio; el 100% de los pacientes presentan
hepatomegalia.

Esto se explica porque el exceso en la produccion de
insulina dirige la glucosa administrada a formar
glucogeno; este se almacena en el higado y condiciona
la hepatomegalia progresiva (12). Harris(6) ha reportado
la asociacion entre nesidioblastosis miocardiopatia
hipertrofica de tipo reversible; la cual es secundaria al
hiperinsulinismo y desaparece una vez controlado.

De nuestros 5 pacientes solo uno presentd soplo al
momento del ingreso, este fue el paciente que fallecio y
la autopsia reveld una persistencia deconducta arterioso.
Otros 3 pacientes presentaron soplo cardiaco en algun
momento de su evolucion intrahospitalaria, el
electrocardiograma reporto hipertrofia de ventriculo
izquierdo y bloqueo de rama. En estos 3 casos el
seguimiento ha sido adecuado y el soplo al igual que las
alteraciones electrocardiograficas han desaparecido
luego de operados. Hay que recordar que el uso cronico
de diazoxido se ha implicado también en el génesis de
la miocardiopatia hipertrofica (13), en este estudio no se
utiliz6 en forma cronica el diazoxido. El método de
diagnoéstico mas preciso para nesidioblastosis es la
relacion alterada de insulinemia /glicemia de muestras
tomadas simultdneamente y de preferencia durante un
episodio de hipoglicemia (9).

El diagnéstico es seguro si el indice es superior a 0.4
(9,10); aunque también es significativo el hecho de
encontrar un valor de insulina sérica superior a 10
microunidades en presencia de glicemias bajas o
relativamente bajas (3,4,5).

En esta serie esta relacion se report6 alterada en el 62%
del total de determinaciones, pero en mas del 90% se

encontré un valor mayor de 10 microunidades de
insulina con glicemias menores de 50 mg/dL.

La hipoglicemia de los pacientes con nesidioblastosis es
de tipo no cetocito, lo cual como ya lo explicamos
empeora el dafio cerebral. La insulina bloquea la
produccioén d e cuerpos cetonicos (7,11).

Asi que es de mucha utilidad sobre todo en aquellos
casos con razonable duda diagnoéstica, determinar
acido betaidroxibutirico en sangre. Un valor menor de
1.1 en presencia de hipoglicemia es sugestivo de la
enfermedad.

Al igual, en casos dudosos puede ser util determinar
la relacion insulina/somatostatina, la cual
normalmente es 2:1 y en casos de nesidioblastosis se
incrementa hasta 5 - 6:1. Lo cual para algunos
autores (14) es una caracteristica ineludible de la
enfermedad.

En nuestros pacientes el caracter no cetosico de la
hipoglicemia solo pudo confirmarse indirectamente
mediante cetonuria negativa durante el evento
hipoglicémico en 100% de los casos.

Tampoco pudo determinarse somatostatina. Otro
auxiliar diagnoéstico, el llamado péptido"c" se utilizod en
2 pacientes (40%) y no tuvo ninguna utilidad en esclarecer
el diagnostico.

En diferentes publicaciones (3,4,8) se comenta la poca
utilidad que tiene en el diagnostico de esta patologia,
métodos sofisticados como ultrasonido, tomografia y
resonancia magnética. Esto pudo comprobarse en
nuestros pacientes; donde observamos la falta de apoyo
que encontramos en nuestros estudios y en otros casos
mas bien se presentaron a confusion, para el caso al
unico paciente que se le realizo resonancia magnética se
le detectd un tumor pancreatico; el cual no se encontro
durante laparoscomia.

Schiller y Landau (8) recientemente han popularizado
un esquema de manejo médico escalonado, ellos utilizan
rapidamente diazoéxido u ocreotide (andlogo de
somatostatina) y no emplean esteroides.

Quizas lo mas util de este esquema es el hecho de que si
en un plazo de 5-7 dias no se controla la hipoglicemia;
el paciente es candidato a pancreatectomia.
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En este estudio encontramos que no existié una ruta
critica de manejo médico; ni tampoco un lapso de tiempo
bien establecido que defina el fracaso terapéutico.

Por ejemplo uno de los pacientes recibid tratamiento
médico durante 7 meses, a pesar del mal control de
hipogiicemia y persistencia de las convulsiones.

A todos los pacientes se administré dieta hipercaldrica
y perfusion de glucosa entre 8-16 mg/kg/minuto, se
utilizé esteroides en 100% de los casos. En ningtn caso
se pudo utilizar ocreotide o glucagon (ya que no existe
en el mercado) y la presentacion de diazoéxido con que
contamos es endovenosa y no la oral que es la idonea y
conlleva menores efectos secundarios; por lo cual solo
se utilizo en 60% de los pacientes y por menos de'7 dias
(sin éxito).

En relacion al estado neuroldgico previo a la cirugia,
encontramos que el 60% de los pacientes llegd a cirugia
con dafio neurolégico. Del 40% restante; que son 2
pacientes, en 1 no hay seguimiento y el otro se encuentra
integro neurolégicamente, este paciente fue el unico
que se opero precozmente; luego de 1 semana de manejo
médico inefectivo.

Un paciente que ya mencionamos se oper6 hasta los 8
meses de edad y se encuentra en estado
neuro vegetativo.

Existen agravantes que empobrezcan mas el prondstico
neurolégico de los pacientes de esta revision. Para el
caso 60% presentd paro cardiorespiratorio y asfixia
neonatal severa 40% presentd6 meningitis bacteriana
nosocomial; lo cual quizds guarde relacién con
hospitalizacién prolongada, uso de catéteres o
inmunosupresion por esteroides, y en el 100% de los
pacientes presentd estado epiléptico y convulsiones de
dificil control.

Son muchos los autores (3,5,7,12) que consideran que
una vez hecho el diagnostico de nesidioblastosis la
decision de pancreatectomia es inevitable; salvo algunos
reportes de remisiones aisladas (13) luego de tratamiento
cronico con diazoxido. Y que parecen corresponder, a
formas leves, de inicio tardio y con afectacion focal del
pancreas. (8)

Ha existido mucha controversia en relacion a la extension
de la reseccion pancreatica.

Morazan (15) encontr6 que en resecciones
pancreaticas inferiores al 80% la tasa de reoperacion
alcanzd 26% y un 45% de estos pacientes ameritd
tratamiento médico postoperatorio por hipoglicemia
recurrente.

Estos datos contratan con una revision (7) de pacientes
sometidos a reseccion pancreatica de 95%; aqui la tasa
de reoperacion bajo a 9% y a 20% la necesidad de
tratamiento postoperatorio.

Se ha reportado (16) con resecciones de 95%
a paricion temprana de diabetes y de insuficiencia
pancreatica exocrina. Ello es inusual.

El 60% de nuestros pacientes se realizo reseccion de 90%
(3 casos). En uno de ellos la hipogiicemia recurrid
severamente; se reoperd realizandole pancreatectomia
total. En €l no se encontr6 tejido pancreatico ectdpico ni
tampoco gran regeneraciéon del tejido pancreatico
remanente. Es decir que la tasa de reoperacion nuestra
fue de 20%; lo cual es similar a lo reportado en otras
series (7,16,17).

A 1 paciente (20%) se le realizé pancreatectomia 85% y
al restante reseccion del 95%.

Luego de estas resecciones pancreaticas tan extensas; lo
usual es que en el postoperatorio se presenta
hiperglicemia. Un error frecuente que es el uso de
insulina en estos casos ya que ello es usualmente un
evento transitorio que se regula espontdneamente.

Precisamente esta fue la causa de la unica defuncion de
la serie, este paciente fallecio luego de la administracion
de insulina cristalina durante un evento de hiperglicemia
a los 36 horas de operado; la autopsia descartd
complicaciones en relacion a la cirugia.

Es decir que nuestra mortalidad fue de 20% (1 paciente
de5). No se produjeron complicaciones transo pera tonas
importantes como hemorragias, lesion de duodeno o
bazo. La literatura reporta una incidencia similar para la
forma focal y difusa (8,18,19). Nosotros encontramos
100% patron difuso en nuestros especimenes; lo cual
esta en relacion con el inicio temprano de los sintomas
y dificil control del cuadro s6lo con manejo médico.

Tenemos seguimiento adecuado en 60% délos pacientes.
Existe evidencia de dafio neurolégico en 100% de ellos.
2 pacientes tienen retardo psicomotor severo y 1 paciente
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con un retardo leve. Los casos ya presentaban alguna
evidencia de dafio neurologico al momento de la
cirugia.

Es importante resaltar que el inico paciente con poca
afectacion neurologica fue el que se operd precozmente
luego de 7 dias de manejo médico y sin control de
hipoglicemia.

En ninguno de los casos ha existido necesidad, de
tratamiento médico postoperatorio . Tampoco existe
evidencia de diabetes o esteatorrea.

En el pasado se reportaban cifras de retardo psicomotor
de hasta 50% (20). En fecha reciente 1991 Landau (8)
reportd 23, de 28 pacientes integros neurolégicamente;
lo cual €l lo atribuye a no demorar la cirugia mas alla
de los 7 dias que se necesitan para poder catalogar las
medidas médicas como fallecido.

Concluimos que la nesidioblastosis; es una entidad rara
en nuestro medio y que se asocia frecuentemente con
dafio neurologico.

Consideramos que el déficit neurologico so debe a la
insistencia por controlar los sintomas médicamente y al
retardo injustificado de la cirugia.

La pancreatectomia de 90% es eficaz en el control de la
hipoglicemia; pareciendo en esta serie de
complicaciones significativas.
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Quien lee sabe mucho, pero
quien observa sabe todavia mas.

Alejandro Dumas





