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NESIDIOBLASTOSIS DIFUSA (HIPOGLUCEMIA HIPERINSULINÉMICA PERSISTENTE DE LA 

INFANCIA) ESTUDIO CLINICO PATOLOGICO DE DOS CASOS 

RESUMEN 

El término nesidioblastosis lo utilizó Laidlaw para indicar la diferenciación anormal de células 
ductales blásticas en células endócrinas de los islotes pancreáticos secretoras de insulina. En la 
actualidad se denomina hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia (HHPI) y, es la 
causa más importante de hipoglucemia orgánica en el recién nacido y en el lactante. Clínicamente 
los pacientes desarrollan hipoglucemia gr¡:¡ve e intratable, generalmente antes de los seis meses 
de edad, con crisis convulsivas frecuentes que pueden llevar a daño neurológico con retraso 
mental y muerte súbita neonatal. Anatomopatológicamente presentan incremento en el área total 
ocupada por células endocrinas, fuera de los islotes de Langerhans, que se distribuyen en grupos 
entre las células epiteliales ductales. El tratamiento de elección es la pancreatectomia casi total. En 
el Instituto Nacional de Pediatría se han estudiado ocho casos de nesidioblastosis, ún icamente en 
dos pacientes disponemos del estudio postmortem y dado que la morbi-mortalidad es alta, se 
consideró importante realizar este reporte con una revisión amplia de los aspectos clinicos y 
morfológicos. 

Los dos pacientes presentaron hipoglucemia grave refractaria al tratamiento en las primeras horas 
de vida extrauterina. Eran productos a término, macrosómicos (>3.5 kg). Uno fue un recién nacido 
de 21 días, otro de un mes de edad. Los estudios de laboratorio muestra cociente insulina-glucosa 
mayor de 0.4 con valores de hasta 14.3, y con requerimientos de glucosa intravenosa mayores de 
6-8 mg/ Kg/ min, sin respuesta al diazóxido, por lo que se realizó pancreatectomia del 95%. Los 
hallazgos anatomopatológicos a través de microscopía óptica y con técnicas de 
inmunohistoquímica permitieron corroborar el diagnóstico clínico en los dos pacientes encontramos 
características morfológicas con nesidioblastosis difusa con aumento en volumen y número de 
nidos y grupos de células endocrinas e inmunohistoquímica de las células J3 del páncreas 
intensamente positivas para cromogranina. 

Si bien en estos pacientes se confirmó el diagnóstico histopatológico de HHPI , ambos pacientes 
fueron referidos tardíamente al Instituto, los dos, ya con daño neurológico importante, con infección 
sistémica e insuficiencia cardíaca congestiva grave uno de ellos con cardiopatía congénita 
acianógena, que les llevó a la muerte. 

La HHPI es un trastorno endócrino poco frecuente, pero debe sospecharse ante un lactante o 
recién nacido con historia temprana de hipoglucemias graves, persistentes y resistentes al 
tratamiento habitual. La relevancia de este estudio es poner en evidencia la necesidad de referir a 
los pacientes a un centro de tercer nivel para optimizar un diagnóstico oportuno con un tratamiento 
eficaz y temprano que garantice la supervivencia de los pacientes con nesidíoblastosís sin 
secuelas neurológicas secundarias. Los estudios de laboratorio (cociente glucosa/insulina) y 
anatomopatológicos con ínmunohistoquímica son de vital importancia para corroborar el 
diagnóstico, donde el incremento en el área total ocupada por células secretoras de insulina, es el 
hallazgo morfológico más importante, obtenido por nosotros, lo cual coincide con los reportado por 
otros autores. 



INTRODUCCIÓN 

En 1938, Laidlaw, utilizó por primera vez el término de nesidioblastosis para describir la hiperplasia 

de los islotes de Langerhans asociada, con hipoglucemia severa recurrente, elevación anormal de 

péptido C, insulina sérica y proinsulina. Representa la causa más grave de hipoglucemia en los 

neonatos, que si no es rápidamente diagnosticada y adecuadamente tratada ocasiona daño 

cerebral grave e incluso la muerte. 1•
2

•
3

•
4 

La HHPÍ es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista clínico, genético y 

fisiopatológicos La mayoría de los casos son esporádicos, sin embargo, las form<ts familiares 

raras, se asocian a consanguinidad e involucran defectos en cuatro genes.6 /, 8 

1. Gen del receptor de alta afinidad por las sulfonilurea de las células beta del 

páncreas.9 

2. Gen rectificador central de los canales de potasio. 

3. Gen de la glucocinasa. 

4. Gen glutamato deshidrogenasa 10 

Aunque existe poca información con respecto a la frecuencia de la enfermedad, la incidencia 

estimada en EUA es de 1/50,000 niños. 7 La principal causa de muerte es la hipoglucemia grave 

prolongada sin tratamiento. Las complicaciones que ocasionan la mayor morbilidad son 

convulsiones, retraso en el desarrollo, y déficit neurológico focal secundarias a disfunción 

neurológíca permanente. 11 

En todos los pacientes con hipoglucemia (glucosa sérica menor de 60 mg/dl) debemos determinar 

concentraciones séricas de glucosa, e insulina y cetonuria. La definición de hipoglucemia en 

neonatos es dependiente de la edad gestacional por lo tanto los valores pueden ser aun mas bajos 

(glucosa sérica < 40 mg/dL). 



El hallazgo de hipoglucemia no cetósica (glucosa < 45 mg/dl) en asociación con 

concentraciones altas de insulina (mayor de 20 ¡JU/ml) apoyan la sospecha 

diagnóstica de hiperinsulinismo. 

La relación insulina-glucosa mayor de 0.4 (valor normal menor de 0.3) 

infusión continua de glucosa/Kg/min sostenida por arriba de 20 mcg/Kg/min para 

mantener normoglucemia es consistente con una exagerada actividad de la 

insulina y apoya el diagnóstico de nesiodioblastosis. 1·
4 

Durante los episodios de hipoglucemia como respuesta normal y apropiada a la hipoglucemia se 

libera hormona de crecimiento y cortisol y generalmente están elevados durante la hipoglucemia y 

son normales dentro de los periodos de normoglucemia. 

En el caso de nesidioblastosis difusa, no ~ay estudios de imagen disponibles para el diagnóstico7
. 

Para identificar lesiones focales es posible utilizar ultrasonografía, tomografia computarizada o 

resonancia magnética, sin embargo, en algunos casos son lesiones muy pequeñas y difíciles de 

identificar por estos métodos. 

Morfológicamente se ha clasificado la nesidioblastosis en dos subtipos: focal y difusa• En su 

forma clásica la nesidioblastosis difusa muestra aumento del volumen de células endócrinas, las 

cuales forman nidos con variabilidad de tamaño y células sueltas que alteman con la porción 

exócrina {Figura 1 ). Aunque las células 13 son las más prominentes, también se ha identificado 

aumento en el número de otros tipos celulares. Estas células son grandes con núcleos gigantes 

(mayor área que en islotes normales) y' citoplasma eosinófilo. La presencia de nucleomegalia 

(Figura 2) se ha propuesto como un marcador de nesidioblastosis difusa, ya que en la forma focal 

no se observa '·6
·
12

"
13 

Figura 1. Aumento en el volumen de células endócrinas que forman grupos y nidos pequeños. 



Figura 2. Nesidioblastosis difusa. Se observa nucleomegalia en células r., de los islotes de 

Langerhans. 

En la forma focal se observa una proliferación de células de los islotes localizada y bien delimitada 

en el páncreas. Morfológicamente, muestran patrón lobulado que recuerda la estructura normal de 

los islotes de Langerhans. Este patrón lobulado de mini-islotes es la característica morfológica que 

diferencia la nesidioblastosis focal de un adenoma.12 

En ambos, las células proliferantes producen diversas hormonas, sin embargo, solamente la 

producción de insul ina produce un síndrome clínico grave (Figura 3). 



Figura 3. Positividad para insulina en célolas 1:1 de los islotes de Langerhans en nesidioblastosis 

difusa. 

El tratamiento de la hipoglucemia es esencial. Los pacientes pueden requerir de infusión continua 

de glucosa, as i mismo también se puede administrar glucagon de urgencia para mantener niveles 

séricos de glucosa adecuados. Los corticoesteroides como la prednisona, la prednisolona y la 

metilprednisolona incrementan la gluconeogénesis, por lo general , no son utilizados más que por 

un breve período. Los mejores medicamentos son el diazóxido, el octreótido y el nifedipino y 

pueden ser usados en caso que respondan como terapias de mantenimiento a largo plazo.7 

El diazóxido, un agente antihipertensivo vía oral, inhibe la secreción pancreática de insulina, 

estimulando la liberación de glucosa hepática y la liberación de catecolaminas. Es el medicamento 

más frecuentemente utilizado para el tratamiento de la hipoglucemia. 7 



El octreótido (Sandostat ina) es un análogo de la somatosta tina de acción prolongada . Tiene una 

serie de funciones endócrinas, incluyendo la inhibición de la liberación de insulina. La mayoría de 

los pacientes desarrollan tolerancia al octreótido requiriendo incremento de la dosis . Su utilización 

a largo plazo es limitada ya que suprime la hormona de crecimien to y disminuye el crecimiento 

lineal. Entre las complicaciones tardías se han reportado la presencia de cálculos biliares y 

retención aguda de orina. También, el octreótido suprime la hormona estimulante de tiroides , pero 

clínicamente el hipotiroidismo es raro. Es común la distensión intestinalleve.2 
'
14

'
15 

El nifedipino es una bloqueador de los canales de calcio, ayuda a reducir el transporte de calcio 

hacia las células [3 . lo cual es necesario para evitar la secreción de insulina. Los efectos ocurren 

con dosis más bajas que las utilizadas para la angina de pecho. Los efectos adversos observados 

a dosis bajas son mínimos. 14 

La distinción entre lesión focal y difusa es crítica en la planeación de un tratamiento quirúrgico, el 

cuál está. indicado si la terapia médica no mantiene normoglucemia, si se identifica una lesión 

discreta o si los familiares del paciente son incapaces de llevar a cabo una terapia médica 

adecuada.3 '
13 

En un estudio, el 50% de los pacientes con hiperinsulinismo congénito requirió de panc:reatectomía 

para obtener un adecuado control de la glucosa.3 Cuando la lesión es focal se real iza escisión y 

el pronóstico es excelente. Muchos pacientes mantienen concentraciones de glucosa dentro de 

parámetros normales sin necesidad de me,dicamentos o de dieta integral. Algunas lesiones focales 

son tan pequeñas que es imposible identificarlas por TAC, resonancia magnética nuclear, 

ultrasonido o hasta en el transoperatorio. 16 La toma de muestras venosa pancreática o intraarterial 

después de la administración de calcio puede ayudar a identificar una lesión focal. 

Ocasionalmente, puede haber lesiones focales múltiples. El estudio transoperatorio de diferentes 

áreas del páncreas puede ayudar a determinar si la patología es difusa o local. 



Se ha reportado la experiencia con diversos grados de pancreatectomia en niños. La 

pancreatectomia mayor del 95% o casi-total es el procedimiento más aceptado en el tratamiento de 

estos niños." ·'8 La resección de menos del 95% del páncreas se asocia con un índice más alto de 

falla en el tratamiento, siendo necesario en ocasiones reoperar. 

Cuando se realiza un 98% de resección pancreática, este procedimiento se asocia con un 

porcentaje más alto de diabetes postoperatoria, sin embargo Jos pacientes con menor grado de 

resección pancreática permanecen con el riesgo de recidiva en el futuro. Considerando el 

procedimiento usado, el paciente puede requerir de terapia médica continua e incluso de una 

nueva intervención quirúrgica, si el manejo médico no es capaz de mantener niveles normales de 

glucemia. En casos refractarios se ha llevado a cabo una pancreatectomia total. En niños la 

pancreatectomia se lleva a cabo generalmente dentro de los primeros 2 meses de vida. 

El seguimiento de los pacientes es multidisciplinario y debe inclu ir a varios especialistas: 

endocrinólogo pediatra, cirujano pediatra, nutriólogo (especialmente en el cuidado de diabetes 

mell itus), genetista y del pediatra como director del equipo. 

La complicación más peligrosa de la hipoglucemia es el daño cerebral o incluso la muerte si no se 

trata apropiadamente. La hipoglucemia puede ocurrir aún con un óptimo tratamiento médico o 

quirúrgico. 11 

Con respecto al pronóstico, si hay una lesión única focal y es extirpada exitosamente , el paciente 

usualmente logra mantener niveles de glucosa dentro de rangos normales, sin necesidad de 

medicación o de alimentación continua. La hipoglucemia puede ser fácilmente controlable después 

de una pancreatectomia parcia l y puede resolverse en meses o años o persistir de por vida.2 



JUSTIFICACIÓN. 

La hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia es la causa mas grave de hipoglucemia en el 

recién nacido. Aunque su incidencia es baja (1/50,000 nacidos vivos) , las secuelas son muy 

graves y con gran repercusión psicomotriz, por lo tanto, se consideró de vital importancia el 

reconocimiento de esta patología dentro del abordaje de la hipoglucemia persistente en el recién 

nacido, asi como el reconocimiento de casos refractarios a tratamiento convencional y su manejo 

adecuado. 

En el Instituto Nacional de Pediatría se han estudiado ocho casos de nesidioblastosis. Sin 

embargo ." únicamente en dos pacientes ha sido posible documentarlos con el estudio postmortem. 

Debido a que la morbi-mortalidad es alta, se consideró importante realizar este reporte con una 

revisión amplia de los aspectos clínicos y morfológicos. 



REPORTE DE CASOS. 

Caso 1. 

Masculino de 21 días de vida , originario de Ciudad Netzhualcoyotl, Estado de México. Producto de 

la Gil , Pll , de padres no consanguíneos, un hermano de 7 años aparentemente sano. Embarazo 

normoevolutivo, control prenatal a partir del segundo trimestre, parto eutócico a las 39 semanas de 

gestación, atendido en clínica particular con salida de liquido meconial. Apgar 3/7 , peso 3,400 g, 

talla 49 cm. Requirió incubadora y oxigeno durante 24 hrs. 

Es hospitalizado y se diagnostica a las 24 horas probable sepsis neonatal temprana tratada con 

ampicilina y cefotaxima por 14 días. Durante la primera semana de vida presenta crisis 

convulsivas, apnea e hipoglucemias refractarias al tratamiento con aporte alto de glucosa de 25 

mcg/Kg/min (GKM), hidrocortisona y diazóxido, ademas de fenobarbita l y de ventilación mecanica 

durante cinco días. 

Durante la segunda semana de vida continúa presentado hipoglucemias con insulina de 86.9 

mUI/mL, glucosa central de 72 mg/dl, relación insulina/glucosa 1.21, relación glucosa /insulina 

0.43. 

A los 21 días de vida se refiere al Instituto Nacional del Pediatría . A su ingreso hipoactivo, fascies 

cushingnoide, hipotonia y cianosis generalizadas, diaforesis profusa, pupilas isocóricas, polipneica , 

movimientos respiratorios normales pero con hipoventilación basal bilateral. Ruidos cardiacos 

rítmicos c;:on soplo holosistólico plurifocal Grado l. Neurológicamente deprimida con moro débil e 

incompleto, búsqueda presente, succión débil, prensión débil, nociceptivo presente, paso de 

miembros, reflejos de enderezamiento y mi3rcha ausentes e hiporrefiexia en extremidades. 

Glucemia capilar fuera de límites inferiores de detección. Gasometria venosa: pH 7.42, P02 36.9, 

PC02 38.5, HC03 24.4 , S02 75.4%. Se inicia tratamiento con ayuno, bolo de solución glucosada 



al 10%, con control de glucemia capilar de 94 mg/dl , soluciones con GKM de 26, concentración al 

25%, oxigeno a 5 L 1 min. Se realiza ultrasonido transfontanelar y abdominal sin encontrar 

alteraciones. 

El paciente continúa presentando hipoglucemia aún con aporte alto de glucosa por lo que se 

realiza el diagnóstico de hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia y se realiza a los 

28 días de vida pancreatectomía subtotal resecando el 95% del páncreas, sin complicaciones .. Los 

datos de evolución metabólica se concentran en el cuadro 1. 



Cuadro 1. Evolución metabólica de paciente 1 con nesidioblastosis difusa . 

fecha glucosa Insulina Gil 1/G ' Glucosa Kcai/Kg Hidrocortisona diazóxido 
(mg/dl) mU/mL capilar (Soluciones mg/m2/dia mg/kg/dia 

25%) 

300704 86.9 72 1.21 0.43 
040804 4 23.7 0.16 
090804 22/102 0-92 171 320 6.8 

100804 121 20-210 320 10 
110804 129 18-500 158 320 10 
120804 25/43/34 32.5 2.8 0.57 0-236 150 160 10 

170804 150-418 224 120 10 

180804 279-303 49-475 189 25 5 
190804 39 36.1 1.08 34-445 202 25 7 

200804 39 28.6 1.5 14.3 73-201 202 25 7 

220804 ' 82 83.6 0.38 41-467 190 25 7 

230804 55/89/182 31-457 190 25 10 

240804 62-318 190 25 12 

300804 71 86 0.86 2.52 97-208 164 12 12 

020904 233 97-500 232 12 

040904 73-340 188 - 12 

El espécimen resecado pesó 3.0 g. Por la superficie externa era amarillo y lobulado. Al corte la 

consistencia era media y su superficie amarilla pálida y ligeramente lobulada. Morfológicamente, se 

observó aumento en el número y densidad de la porción endócrina del páncreas. Las células 

proliferantes mostraban patrón de crecimiento difuso con formación de grupos y nidos de células 

endócrinas. Estas células eran grandes, con nucleomegalia y citoplasma eosinófilo (Figura 4). 



Figura 4. Características morfológicas en paciente con nesidíoblastosis difusa. Aumento en 

volumen y número de nidos y grupos de células endócrinas. 

Se realizó ínmunohistoquímíca para cromogranina, sinaptofísína, enolasa neurona l específica, 

insulina, glucagón, pol ipéptido pancreático, bombesína y VIP. Las células endócrinas resultaron 

intensamente positivas para cromogranina (Figura 5) e insulina (Cuadro 2). Se realizó el 

diagnóstico de nesidíoblastosis difusa (hiperinsulinemia hipoglucémíca persistente de la infancia) . 



Cuadro 2. Resu ltados de inmunohistoquimica en el paciente 1 con nesidioblastosis difusa. 

Cromogranina +++ 

Sinaptofisina +++ 

ENE ++ 

Insulina +++ 

Glucagon Neg 

Somatostat ina Neg 

ppp + 

Bombesina + 

VIP Neg 

Evolucionó tórpidamente con liebre (::ltl. !>-CJ, con h1poglucem1a Slntomatlca con glucemia capilar de 

O mg/dl, con aporte de GKM de 26. Examen general de orina: pH 7.0, DU 101 5, turbio, 98 

leucocitos, nitritos positivos, bacterias abundantes . Se considera sepsis de foco urinario, con 

urocultivo positivo para Klebsiella Pneumoniae. Se agregan datos de respuesta inflamatoria 

sistémica, continúa con fiebre, en malas condiciones genera les , y con datos de dificultad 

respiratoria (Silverman Anderson de 2), con hipoventi lación bilateral y escasos estertores 

crepitantes diseminados. Velocidad de Sedimentación Globular de 26, Proteína C Reactiva de 

3.28. Los hemocultivos periférico y central negativos. Se agrega al tratamiento meropenem y 

vancomicina a 20 mg/kg/d. Radiografía toracoabdominal con crecimiento de silueta cardiaca (ICT 

0.59, ápex redondeado y ligeramente hacia abajo), y en abdomen se observan niveles hidroaéreos. 

El ecocardiograma muestra ritmo sinusal , eje abajo y a la derecha, leve infradesnivel en V1 , V2 , 

ondas T normales, alteraciones probablemente secundarias a sobrecarga diastólica, considerando 

la posibilidad de insuficiencia valvular dejándose tratamiento con digoxina , furosemide y 

restricción hidrica. 

A los 56 días de vida continúa grave con datos de respuesta inflamatoria sistémica, febril, en malas 

condiciones generales, con datos de dificultad respiratoria, disminuye la diuresis. Presenta paro 

cardiorrespiratorio irrevers ible a las manioQras de reanimación . Se real izó estudio postmortem. 



Estudio postonortem 

En corazón se observaron numerosos polimorfonucleares en miocardio, así como una vegetación 

única en tricúspide asociada a endocard itis bacteriana, en higado venuritis a expensas de 

polimorfonucleares , y el cerebro presentó trombos sépticos Otros hallazgos fueron neumonía 

meconial residual y cardiopatía congénita tipo CIV con cardiomegalia e hipertrofia de ventriculo 

derecho. 

En el estudio de autopsia se identificó aproximadamente 3 gramos de tejido pancrea tico residua l 

(Figura 6) , el cual muestra las mismas alteraciones morfológicas descritas en la biopsia 

Figura 6. Pieza macroscópica de autopsia que muestra la porción de páncreas residua l 

Caso 2 

Se trata de paciente femenino de un mes de edad, originaria de Morelia, Mich., hija de madre y 

padre de 27 años de edad, aparentemente sanos, no consanguíneos. Producto de la Gl , con 

control prenatal de manera regular en Centro de Salud, se tomaron tres ultrasonidos obstétricos 

reportados como normales. Se obtiene por cesárea a las 40 semanas de gestación, por doble 

circular de cordón , aparentemente sin complicaciones. Apgar de 8/9 , peso 4,300 g, tal la 54 cm. 



A las 24 horas de vida inicia con "hipoglucemia sintomática" de 12 mg/dl e insulina de 

28.5mU/mL, tratada con bolos de glucosa y esteroide sin obtener respuesta ya que continúa con 

hipoglucemias agregándose crisis convulsivas . Se realiza ultrasonido abdominal reportándose 

discreta hepatomegalia. sin otras alteraciones. A los 30 días de vida se refiere al INP, a su 

ingreso presenta crisis convulsiva con movimientos tónico-clónicos de miembros superior derecho 

de 2 minutos de duración. A la exploración fisica paciente macrosómica , activa, reactiva, bien 

hidratada. Catéter subclavio derecho con hiperemia y aumento de la temperatura local y escasa 

secreción amarilla, Ruidos cardiacos con soplo holosistólico C2-2 , pulsos periféricos normales. 

Abdomen blando, con higado a 2 cm por debajo del reborde costal. Presenta nueva crisis 

convulsiva caracterizado por movimientos tónicos del hemicuerpo derecho de cinco minutos de 

duración. Se inicia tratamiento con ayuno, soluciones calculadas 150/3/2, con GKM 8, DFH 15 

mg/Kg/d (impregnación) y 7 mg/Kg/d (mantenimiento) , dicloxacilina 100 mg/Kg/d y cefotaxime 

150 mg/Kg/d. Persiste con crisis convulsivas no asociada a hipoglucemia (glucemia capilar de 133 

mg/dl. llisulina de 20.4 mU/dL , y relación insulina 1 glucosa 0.44. Continuó presentando 

hipoglucemias de 32 mg/dl sintomáticas, con hiperinsulinismo, relación glucosa 1 insulina de 0.84, 

acompañadas de crisis convulsivas y fiebre, aún con bolos de glucosa al 10% a 2 mUKg/d, y 

soluciones intravenosas GKM de 10 a 14, por lo que se inicia tratamiento diazóxido de 4 mgkgd e 

hidrocortisona 50 mg/m2
. Electroencefalograma con actividad continua delta-theta , sin actividad 

paroxística. Se aisló en hemocultivo periférico y central K. pneumonie y E. faecal is iniciando 

meropenem 20 mg/Kg/do, suspendiendo dicloxacil ina y cefotaxime. 

El Servicio de Cardiología confirmó la cardiopatía congénita acianógena, encontrando soplo 

mesosistólico en mesocardio, segundo ruido normal, borde hepático palpable a 2 cm por debajo de 

borde costal. Electrocardiograma ritmo sinusal , taqu icardia, FC 160 por minuto, eje eléctrico ·abajo 

y a la derecha, onda P acuminada, prob,able dilatación de la aurícula derecha, hay crecimiento 

ventricular izquierdo más que derecho. Se realiza ecocardiograma reportando conducto arterioso 



persis tente de 5 x 6 x 3 mm, hipertrofia septal asimétrica no obstructiva e hipertensión arterial 

pulmonar de 40 mmHg. 

Persisten hipoglucemias de hasta 20mg/dL e irritabil idad con aporte de GKM 26, por lo que se 

incrementa el diazóxido a 20 mgkgd. Relación glucosa insulina de 1.46, glucemia capilar de 27 

mg/dL, insulina de 39.6 mU/dL. Presenta nueva hipoglucemia sintomática de 20 mg/dL, e insulina 

de 71 .3 mU/mL, relación G/1 de 3.5. En el ultrasonido abdominal se encontró aparente lobulación 

del páncreas . 

Evolucionó tórpidamente con polipnea, aleteo nasal y tiros intercostales, con aumento de peso de 

870 g en ocho días , edema en extremidades inferiores , con datos de insuficiencia cardíaca 

descompensada. Presentaba hipoglucemias sintomáticas de hasta 20 mg/dL con aporte de dosis 

máxima de diazóxido a 24 mg/Kg/d, y GKM de 23. La TAC de páncreas: muestra un páncreas 

morfológicamente normal. La radiografía de tórax muestra infiltrado intersticial bilateral. Se ingresa 

al Servicio de Terapia Intensiva , donde se decide realizar intubación orotraqueal por insuficiencia 

respiratoria . 

La paciente presentó incremento del edema y anasarca , soplo eyectivo GIV, hepatomegalia 

8x6x4 cm por debajo de reborde costal, con datos de fuga al tercer espacio y fuga capilar. Se 

coloca catéter subclavio derecho presentando posteriormente desaturaciones importantes. Se 

toma radiografía de tórax con imagen compatible con derrame pleural bila tera l, se realiza 

toracocentesis obteniéndose 30 m de líquido serohemático, con control radiográfico mostrando 

neumotórax derecho y derrame pleural izquierdo requiriendo la colocación de sello pleural. Se 

incrementa dosis de furosemide 3-5 mg/Kg/do. Inicia infusión de albúmina a 1.5% con apoyo 

inotrópico: dobutamina 20 mcg/Kg/min, infusión de dopamina 3 mcg/Kg/min, vancomicina a 40 

mg/Kg/d para cobertura de estafilococos meticilino resistentes. 



Posteriormente presentó taquicardia de hasta 300 por minuto con posterior fib rilación ventricular, 

req uiriendo desfibrilación en dos ocasiones a 2 joules/Kg entrando en frecuencia nuevamente. La 

glucemia capilar era de 31 mg/dl. 

Se realiza sesión conjunta con los Servicios de Endocrinología, Nefrologia , Cirugía, UTI y 

Cardiología. Se llega a la conclusión de que la única opción de la paciente es la pancreatectomia, 

conscientes del riesgo que tiene la paciente por encontrarse inmunocomprometida, desnutrida y 

factores de riesgo para infección. 

Se pasa .a quirófano a los 53 dias de vida, para la realización de pancreatectomia en malas 

condiciones generales, orointubada, con presiones altas de ventilador, apoyo con aminas, dosis 

altas de esteroide , e insuficiencia cardiaca en tratamiento. 

El espécimen quirúrgico correspondió a cola, cuerpo y parte de la cabeza del páncreas. 

Histológicamente se observó aumento en la densidad y volumen de la porción endócrina con 

numerosas células grandes con nucleomegalia. La inmunohistoquimica mostró positividad intensa 

para marcadores endocrinos genéricos e insulina (Figura 7). Se rea lizó el diagnóstico de 

nesídíoblastosís difusa. 

Durante la cirug ía presentó sangrado incidental por vena esplénica dando puntos de hemostasis y 

posteriormente se liga por persistencia de sangrado, asociada con desaturaciones acompañadas 

de bradicardia y de hipotensión, incrementándose la infusión de dobutamina sin obtener adecuada 

respuesta y se inició dopamina a 15 mcgkgmin sin respuesta. Presenta paro cardiaco, irreversible 

a las maniobras de reanimación. Se real izó estudio postmortem. 



Cuadro 2. Evolución metabólica del caso 2. 

FECHA GLUCOSA GLUCOSA Kcai/Kg Hidrocortlsona Di a 
INSULINA Gn 1/G 
(mUI/ml) CAPILAR (Sois 25%) (mg/m2/d) zóxido 

(mo/dll (mg/kg/d) 

06-06-05 133 

09-06-05 " 20.40 2.2 34.5 33-37 57 4 

10-06-05 27 3.0 27 8 

12-06-05. 66 66 411 50 18 

13-06-05. 20 20.80 0.83 20 480 

15-06-05. 88 71 .30 3.5 28-251 

16-06-05. 39.60 1.46 792 

17-06-05. 429 

20-06-05. 20 

21 -06-05. 61-1 97 100 25 

23-06-05. 42 65-145 548 100 25 

24-06-05. 46-244 11 68 100 25 

29-06-05. 56 969 150 



Figura 7. ?A. Aumento en volumen y número de nidos y grupos de células endócrinas en paciente 

con nesidioblastosis difusa. ?B. Positividad para cromogranina en las células f3 del páncreas 



Estudio postmortem 

En el estudio postmortem se identificó lactante macrosómico con visceromegalias . El pancreas 

residual correspondió a aproximadamen\e el 5% del volumen total (Figura 8) . Los cambios 

morfológicos son iguales a la biops ia. En el corazón se identificó cardiomegalia con hipertrofia de 

ventriculo derecho asociada con cardiopatia congénita acianógena de tipo persistencia de 

conducto arterioso. Los pulmones presentaban daño alveolar difuso, asi como enfisema intersticial 

y datos de hipertensión pulmonar. 

Figura 8. Pieza macroscópica de autopsia que muestra la porción de pancreas residual , 

aproximadamente el 5%. 



' DISCUSIÓN 

La hipoglucemia hiperinsulinémica es la causa más común de la hipoglucemia en la infancia y se 

define como la concentración de glucosa menor de 40 mg/dL, asociada con una cifra alta o 

inadecuada de insulina plasmática y con alteraciones morfológicas pancreáticas. La porción 

endocrina muestra hiperplasia con aumento en la densidad y volumen de islotes de Langerhans y 

nidos de células endocrinas (nesidioblastosis). Desde el punto de vista funcional se caracteriza por 

una pérdida de la regulación en la producción y secreción de insulina con dependencia de calcio . 

Los dos pacientes que informamos presentaron hipoglucemia refractaria al tra tamiento en las 

primeras horas de vida extrauterina. Eran productos a término, macrosómicos (>3. 5 kg). La 

nesidioblastosis se presenta antes de los tres meses de edad, frecuentemente con hipoglucemia 

severa refractaria al tratamiento ' como fue el caso de nuestros pacientes, quienes presentaban 

datos de hiperinsulinismo con un cociente insulina:glucosa mayor de 0.4 llegando hasta valores de 

14.3, con requerimientos de glucosa mayores de 18 mcg/kg/min y sin respuesta al diazóxido, por 

lo que se realizó pancreatectomia del 95%, confirmándose el diagnóstico histopatológico de 

nesidioblastosis difusa. 

Todos los datos anteriores nos permiten proponer que en estos pacientes la causa genética de la 

nesidioblastosis podría ser una mutaciG>n en el gen que codifica para el receptor de las 

sulfonilureas (SUR1) de acuerdo con lo descrito por Tanizawa y cols (24). de las características 

clínicas de los pacientes con mutaciones en el gen SUR1 . 

Los hallazgos histopatológicos del páncreas revelan al examen macroscópico un páncreas en peso 

y forma normal. Microscópicamente, hay aumento en el volumen y densidad de células endocrinas 

e islotes de Langerhans con células grandes de núcleos grandes (2 o 3 veces más grande que 

células normales) y citoplasma abundante. Estas células forman grupos grandes, nidos y se 



disponen sueltas entre los acinos pancreáticos. Las tinciones de inmunohistoquimica muestran 

positividad difusa para marcadores endocrinos genéricos (cromogranina, sinaptofisina y enolasa 

neuronal especifica). La insulina es la hormona que muestra mayor positividad, sin embargo, 

también hay células endócrinas positivas para otras hormonas como glucagon, somatostatina, 

bombesina y polipéptido pancreático. Aunque se ha demostrado que estas células producen 

numerosas hormonas, la única que produce síndrome clín ico es la insulina '·6·'
2
·'

3 

Si bien en estos pacientes se confirmó el diagnóstico de nesidioblastosis con respuesta al 

tratamiento quirúrgico, ambos presentaron insuficiencia card iaca grave secundaria a cardiopatí a 

congénita acianógena, que no fue diagnosticada desde el momento del nacimiento. 

Ambos pacientes fueron referidos tardíamente al Instituto, lo que retrasó el diagnóstico y 

posteriormente la infección sistémica retardó la ci rugía, además de la insuficiencia cardíaca 

congestiva grave que les llevó a la muerte. 

La relevancia de este estudio es poner en evidencia la forma de llegar a un diagnóst ico oportuno 

con un tratamiento eficaz y temprano que garantice la supervivencia de los pacientes con 

nesidioblastosis sin secuelas neurológicas secundarias . 
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