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Resumen

La nesidioblastosis es poco común, pero ampliamente reconocida como causa de la hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la 
infancia. En adultos, el insulinoma es la principal causa de hipoglucemia hiperinsulinémica, pero también se han identificado casos de 
nesidioblastosis, los cuales se denominan ‘síndrome de hipoglucemia pancreatógena no insulinoma’. Los primeros casos de nesidioblas-
tosis del adulto que fueron descritos se asociaron con otras condiciones, como insulinoma y tumores neuroendocrinos pancreáticos 
y MEN-1. En este artículo se describe un caso de nesidioblastosis coexistente con insulinoma en una paciente de 20 años; se hace una 
revisión de la literatura; se plantea la discusión sobre su posible etiología, presentación clínica, diagnóstico, tratamiento y, finalmente, se 
presenta un algoritmo para su estudio.
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Abstract

Nesidioblastosis is infrequent; however, it is widely recognized as the cause of persistent infant hyperinsulinemic hypoglycemia. Among 
adults, insulinoma is the major cause of hyperinsulinemia hypoglycemia, but identification has also been made of cases of nesidioblastosis 
which are designated as ´non insulinoma pancreatogena hypoglycemic syndrome´. The first case descriptions of adult nesidioblastosis 
were associated with other conditions such as insulinoma and neuroenodocrinal pancreatic tumors, and MEN-1. This article describes a 
case of nesidioblastosis concurrent with insulinoma in a 20-year old patient; the literature is reviewed; discussion is provided on possible 
etiology, clinical manifestation, diagnosis, treatment, and a concluding algorithm.
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Figura 1. Fotografía de la arteriografía que muestra la arteria 

pancreática dorsal, rama de la mesentérica superior, que da irrigación 

a cabeza, cuerpo y cola del páncreas, y que corresponde a una variante 

anatómica

Figura 2. Arteriografía de páncreas más estímulo con calcio
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Caso clínico

Paciente de sexo femenino, de 20 años de edad, remi-
tida a la consulta externa de endocrinología con sos-
pecha de insulinoma. Como antecedente de interés 
sólo refería apendicetomía en la infancia. Presentaba 
un cuadro clínico de dos años de evolución, el cual 
inició cuando se encontraba en la duodécima semana 
de embarazo, con imposibilidad para despertarla del 
sueño, por lo cual fue llevada a consulta de urgen-
cias, donde evidenciaron glucometría de 14 mg/dl; 
fue manejada con dextrosa, con lo cual recuperó su 
estado de conciencia. Su embarazo llegó a un feliz 
término, sin complicaciones. Desde entonces, había 
sufrido varios episodios de pérdida de conciencia, que 
se presentaban a cualquier hora del día y cedían con 
la ingesta de alimentos azucarados; en una ocasión 
presentó un episodio convulsivo asociado con hipo-
glucemia documentada. La paciente era cuidada por 
su madre, ingería alimentos cada 45 minutos, con el 
fin de evitar dichos episodios, y refería aumento de 
16 kg de peso, desde el inicio de su enfermedad. Al 
examen físico presentaba PA 120/70 mmHg, FC 70 
x minuto, peso 73 kg, talla 154 cm, IMC 30,7 kg/m2 
y acantosis nigricans en cuello sin otras alteraciones. 
El cuadro hemático, parcial de orina y pruebas de 
función hepática fueron normales.

La paciente fue hospitalizada, con el fin de 
realizar prueba de ayuno de 72 horas, la cual fue 
suspendida después de diez horas, por presentar 
glucemia de 31 mg/dl, con síntomas de neurogli-
copenia. Concomitantemente presentaba niveles 
de insulina de 20,2 µU/ml, péptido C de 2581 
pmol/L (7,8 ng/ml) e IGF-1 de 176 ng/ml, no fue 
posible la medición de niveles de sulfonilureas en 
suero. Estos resultados confirman el diagnóstico 
de hipoglucemia hiperinsulinémica endógena. Se 
inicia búsqueda de la lesión con imágenes, las cuales 
reportaron negativas: TAC abdominal de tres fases 
normal, RMI de páncreas normal, ultrasonografía 
endoscópica sin evidencia de lesiones en el páncreas 
y gammagrafía con octreótide, sin captación pato-
lógica del radiotrazador que sugiera la existencia de 
lesiones con receptores de somatostatina.

Se programa la realización de arteriografía pan-
creática más estímulo con gluconato de calcio (1 cc 
de la ampolla diluido hasta 4 cc, que corresponde 
a 0.46 mEq, aplicado en cada arteria), con el fin 

de localizar la lesión. Cabe anotar que la paciente 
presentaba variantes anatómicas en la distribución 
arterial, con salida independiente del tronco celiaco 
de la arteria esplénica y una gran arteria pancreática 
dorsal, rama de la mesentérica superior que daba 
irrigación a cabeza, cuerpo y cola del páncreas, la 
cual tenía múltiples anastomosis con las otras arte-
rias (Figura 1); de esta rama no se recolectó muestra. 
La Figura 2 muestra los resultados de la prueba de 
estímulo con calcio.

Los resultados de esta prueba no evidencian un 
gradiente por un territorio arterial específico; es 
aceptado como diagnóstico la elevación al doble o 
más en los niveles de insulina postestímulo, respecto 
a los basales; llama la atención que los niveles más 
altos de insulina se encuentran en la arteria hepá-
tica propia. 
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Figura 3. Arteriografía páncreas más estímulo con calcio 2
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Ante la necesidad de establecer un diagnóstico, 
antes de llevar a la paciente a un procedimiento 
quirúrgico extenso que conlleva una alta morbilidad 
y mortalidad, se decide realizar una nueva arterio-
grafía pancreática con estímulo con gluconato de 
calcio, con dosis calculada de acuerdo con el peso 
(bolo de 1,75 mEq por cada arteria). 

Los resultados son expuestos en la Figura 3, los 
cuales muestran un aumento del gradiente en las 
arterias esplénica y mesentérica superior. La rama 
pancreático dorsal de la arteria mesentérica superior 
muestra niveles basales muy altos, que no aumentan, 
pero permanecen elevados, lo cual es explicable 
debido a que la recolección de la muestra se realizó 
después de realizar el estímulo en la mesentérica 
superior.

estabilización parcial de los niveles de glucemia, lo 
que permite disminuir tasa de infusión de glucosa 
a 15 g/hora. 

Se realizó intervención quirúrgica con apoyo de 
ecografía intraoperatoria, la palpación del cirujano 
no detectó nódulos y la ecografía sobre el lecho 
pancreático fue negativa; se decide realizar pan-
createctomía distal más esplenectomía. Durante 
la intervención, la paciente mantuvo glucemias 
capilares de 120 mg/dl, y en el posquirúrgico in-
mediato, 110 mg/dl, sin infusión de dextrosa. La 
paciente fue trasladada a la unidad de cuidados 
intensivos; se documentaron nuevamente episo-
dios de hipoglucemia durante el posquirúrgico 
temprano (primeras doce horas), con glucemias 
menores de 50 mg/dl, por lo que requirió manejo 
con glucosa IV. 

El informe definitivo de anatomía patológica 
indicaba que el páncreas era macroscópicamente 
normal. Al estudio microscópico se reconocían ha-
llazgos de una nesidioblastosis difusa, caracterizada 
por una hiperplasia lobulada de los islotes de Lan-
gerhans (Figura 4A), con hipertrofia e incremento 
del número de las células beta, con presencia de 
nucleolo prominente y focal, formación de com-
plejos ductulo-insulares (figuras 4A y 4B). No se 
reconocía incremento en la actividad mitótica, así 
como tampoco atipia nuclear ni necrosis. En el bor-
de de sección de la pieza quirúrgica se evidenciaban 
islotes hiperplásicos. 

Los estudios de inmunohistoquímica para cro-
mogranina y sinaptofisina eran inmunorreactivas en 
los islotes, lo que confirma la naturaleza endocrina 
de la lesión (Figura 5A). La insulina mostraba un 
patrón de distribución difusa en el islote hiperplási-
co (Figura 5B), aunque sin incremento en el índice 
de proliferación celular medido con Ki-67 (menor 
al 1%). El glucagón es de distribución usual hacia 
la periferia del islote (Figura 5C).

Con los anteriores resultados, y ante la persisten-
cia de hipoglucemia, se decide programar pancrea-
tectomía residual con duodenectomía, que se realizó 
ocho semanas después de la primera intervención; 
presentó resolución de los episodios de hipogluce-
mia y desarrolló diabetes insulinodependiente. 

Los resultados sugieren que no hay un territorio 
específico dentro del páncreas que sea caracterís-
ticamente estimulable, y se concluye que hay un 
compromiso difuso de éste (nesidioblastosis). Se 
programa para realizar pancreatectomía guiada 
de acuerdo con el gradiente (mayor respuesta 
en territorio irrigado por mesentérica superior y 
esplénica), con extirpación del cuerpo y cola del 
páncreas. 

Durante la espera de la intervención quirúrgica, 
la paciente permaneció con aporte de glucosa IV a 
30 g/hora y fue tratada con octreótide, a dosis de 
0,1 mg S. C. cada ocho horas, con incremento hasta 
0,3 mg S. C. cada ocho horas, sin que se observara 
disminución en la frecuencia e intensidad de los 
síntomas, ni variación sustancial de las glucemias 
capilares. Se inicia diazóxido 250 mg/día V. O., con 
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Figura 4B. Hematoxilina-eosina. Aumento 40X. Identifíquese un 

islote pancreático normal (flecha negra), comparado con un islote 

hiperplásico (flecha roja), el cual pierde su morfología normal, se torna 

lobulado y de contornos irregulares

Figura 5A. Inmunohistoquímica para cromogranina. Aumento 4X. 

Obsérvese la reactividad del marcador (coloración café) en los islotes 

hiperplásicos

Figura 5B. Inmunohistoquímica para insulina. Aumento 4X. Obsérvese 

la positividad del marcador (coloración café) en los islotes hiperplásicos 

de distribución difusa

Figura 5C. Inmunohistoquímica para glucagón. Aumento 4X. 

Obsérvese la reactividad del marcador (coloración café) en la periferia 

del islotes (células alfa) y no en las células hiperplásicas centrales 

(células beta)

Figura 4A. Hematoxilina-eosina. Aumento 4X. Obsérvese parénquima 

pancreático con marcado incremento en el número de islotes (mayor 

a diez), los cuales tienden a confluir hacia los ductos pancreáticos (las 

flechas señalan algunos de los islotes)

La valoración macroscópica de la pieza quirúrgica 
mostraba un fragmento de tejido pancreático de 8 
cm x 4 cm, que al corte evidenciaba un nódulo bien 
circunscrito de 1,5 cm, localizado en proceso unci-
nado. El estudio microscópico mostraba una lesión 
bien circunscrita (Figura 6), constituida por células 
epitelioides, homogéneas, con mínima atipia nuclear, 
ausencia de necrosis y 1 mitosis por 10 CAP. Estas 
células se organizaban en un patrón arquitectural 
giriforme y organoide, ricamente vascularizado. No 
había invasión vascular, necrosis o invasión peripan-
creática. Los bordes de sección del páncreas y duode-
no estaban libres de lesión. El tejido pancreático en 
vecindad al tumor mostraba hallazgos morfológicos 
de nesidioblastosis. Los ganglios linfáticos peripan-
creáticos estaban libres de tumor. 
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Figura 6. Hematoxilina-eosina. Aumento 4X. Obsérvese el insulinoma 

(cabeza de flecha negra). En la parte inferior de la fotografía se observa 

tejido pancreático con hiperplasia de islotes (flecha blanca)

El estudio de inmunohistoquímica mostraba 
positividad de las células tumorales para CD56, 
sinaptofisina, cromogranina e insulina, y negatividad 
para glucagón y somatostatina. El Ki67 era menor al 
1%. Los hallazgos histopatológicos se interpretaron 
como tumor neuroendocrino pancreático bien dife-
renciado, de tipo insulinoma, de comportamiento 
probablemente “benigno”, siguiendo los criterios 
de la clasificación de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS).

Otras anormalidades menos comunes son muta-
ciones activantes de los genes que codifican para 
glucokinasa (GK) y glutamato deshidrogenasa 
(GLUD1) (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 enton-
ces se han realizado reportes de casos individuales 
(14); hasta la fecha hay 100 casos publicados. Sin 
embargo, recientemente se han publicado pequeñas 
series, que pueden indicar que la nesidioblastosis es 
más común de lo que se pensaba (15-17).

Fisiopatología 

La HHP en los neonatos es una enfermedad hete-
rogénea; la mayoría de los casos son esporádicos, 
hasta en un 95% (18). Los neonatos con HHP 
presentan una relación anormal entre la concen-
tración de glucosa y la secreción de insulina, por 
alteración en la función o estructura del canal de 
potasio dependiente de ATP. Este canal consta 
de dos subunidades, codificadas por los genes 
ABCC8 (SUR1) y KCNJ11 (Kir6.2). La mayoría 
de los casos que tienen bases moleculares defi-
nidas son autosómicos recesivos y causados por 
mutaciones en estos dos genes ubicados en el 
cromosoma 11p14-15.1 (5-7); estas mutaciones 
producen pérdida de función del gen, lo que 
ocasiona inactividad del canal, cierre de éste, 
despolarización de la membrana y entrada de 
calcio a la célula, con la consiguiente liberación 
de insulina, a pesar de hipoglucemia (19-21). 
Existe una forma autosómica dominante, usual-
mente causada por mutaciones activantes en los 
genes GK y GLUD1, los cuales codifican para las 
enzimas glucokinasa y glutamato deshidrogenasa, 
respectivamente, que afectan la relación 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 asociación con otras condiciones, como 
en pacientes previamente tratados con insulina 
(24) o sulfunilurea (25), en tejido pancreático no 

Introducción

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

La nesidioblastosis consiste en un defecto fun-
cional de la célula beta y es ampliamente reconocida 
por ser la causa principal de hipoglucemia hipe-
rinsulinémica persistente (HHP) en los neonatos 
o hiperinsulinismo congénito (2-5); se identifican 
varias anormalidades genéticas causantes de este 
desorden, las más 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 función del 
gen y llevan a una permanente secreción de insulina. 
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tumoral de pacientes con insulinoma (26,27), y en 
pacientes con otros tumores de las células de los 
islotes, como gastrinomas (28) o MEN tipo 1 (29). 
A pesar de esto, la nesidioblastosis del adulto se pre-
senta como una disfunción difusa de las células beta, 
de causa desconocida, de ocurrencia esporádica, ya 
que no se han documentado ocurrencia familiar, 
compromiso genético, como en los síndromes de 
neoplasia múltiple, ni las mutaciones descritas en 
HHP del neonato (9). 

Sin embargo, la nesidioblastosis se ha venido 
informando asociada con la cirugía bariátrica en los 
obesos (16,17), particularmente con la derivación 
gástrica Roux en Y, y aunque no está del todo aclara-
do el efecto fisiopatológico en cuanto a la reducción 
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 metabólicos y hormonales. Dentro de 
las teorías que explican la ocurrencia de nesidioblas-
tosis en pacientes sometidos a cirugía bariátrica, se 
ha sugerido un aumento de factores beta-citotróficos 
(16), que producen hipertrofia de células beta en pa-
cientes con previo hiperinsulinismo por resistencia, 
mediado por la incretina GLP-1 y otras hormonas 
gastrointestinales (30-32). Los agonistas del GLP-1 
(como los análogos de incretinas: exenatide y lira-
glutide, actualmente utilizados en el tratamiento 
de la diabetes) podrían causar nesidioblastosis; en 
roedores expuestos a estas moléculas se evidencia 
efecto en la neogénesis y proliferación (30-32), 
y en células de islotes humanos se ha observado 
disminución de apoptosis (33,34), aunque los in-
vestigadores de estas incretinas aseveran que sólo 
actúan en situaciones de hiperglucemia.

Las anormalidades funcionales o moleculares en 
los mecanismos secretores de insulina o sensores de 
glucosa resultan en una falla para reducir la secre-
ción de insulina en presencia de hipoglucemia. Los 
niveles inapropiadamente altos de insulina actúan 
en el tejido hepático y músculo esquelético, y pro-
mueven la glicogénesis, lo que disminuye la dispo-
nibilidad de glucosa libre y suprime la formación de 
ácidos grasos libres, que son un sustrato energético 
alternativo para el cerebro. El efecto neto es la hi-
poglucemia, que lleva a síntomas adrenérgicos y de 
neuroglicopenia (35,36).

Nesidioblastosis coexistente con 
insulinoma: ¿asociación, fenómeno 
secundario o transformación 
neoplásica?

La nesidioblastosis es una característica frecuen-
temente descrita en el páncreas de pacientes con 
insulinoma, evidenciada por parámetros morfomé-
tricos y criterios cualitativos (26,27,37); y el hecho 
de encontrar este desorden difuso de las células beta 
en un paciente con hipoglucemia hiperinsulinémica 
endógena no descarta la posibilidad de la presencia 
de un tumor de las células de los islotes (38,39). 

La nesidioblastosis del adulto podría ser un 
fenómeno secundario a los cambios hormonales 
producidos ante la presencia de un tumor de cé-
lulas de los islotes (38,39); aunque otros autores 
han descrito una relación entre la hiperplasia de las 
células beta y progresión a insulinoma (39), esto 
implica que el tumor de las células de los islotes 
podría representar una transformación neoplásica 
focal, a partir de una hiperplasia de dicha células. 
Se ha reportado que la proliferación de las célu-
las beta puede ser localizada, lo que produce un 
adenoma pancreático o ser parte de un espectro 
amplio de desórdenes proliferativos, que van desde 
nesidioblastosis, hiperplasia de las células de los 
islotes, múltiples adenomas, hasta malignidad y 
metástasis (40-42). Esto semejaría al espectro de 
cambios vistos en el hiperparatiroidismo primario, 
en el contexto de MEN tipo1. 

La progresión de la nesidioblastosis a tumores 
pancreáticos ha sido observada en estudios expe-
rimentales. La provocación de nesidioblastosis que 
lleva a un aumento de la tumorogénesis pancreática 
ha sido observada en hámsteres tratados con un 
carcinógeno N-nitrosobis(2-oxopropil)amina; así, 
los islotes pancreáticos constituyen el sitio para la 
formación del tumor (39,43). Una secuencia de 
múltiples pasos en el desarrollo de insulinomas 
en un modelo de ratón transgénico, que van desde 
la nesidioblastosis hasta la hiperplasia, displasia y, 
finalmente, formación de tumor de las células de los 
islotes, ha llevado a postular que la nesidioblastosis 
hace parte de un proceso que pudiera progresar 
hasta su transformación neoplásica (43).
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Tabla 1. Comparación característica de la nesidioblastosis y el 

insulinoma

Característica Nesidioblastosis Insulinoma

Tríada de Whipple Positiva Positiva

Prueba de ayuno Positiva o 
negativa*

Positiva

Localización 
pre- o intraoperatoria

Negativa Positiva

Arteriografía 
pancreática más 
estímulo con calcio

Sin localización, 
gradiente difuso 

de insulina

Gradiente 
positivo para un 
territorio arterial

Extensión de la 
cirugía

Pancreatectomía 
70%**

Enucleación o 
resección local

Histopatología Distribución 
normal de islotes, 
núcleos grandes, 

citoplasma 
abundante, 
ausencia de 

actividad 
proliferativa

Tumor 
neuroendocrino

* En algunas series de casos, incluyendo los de la Clínica Mayo, los 
pacientes tienen prueba de ayuno de 72 horas negativa, con nesi-
dioblastosis confirmada a la histopatología.

** La cirugía debe ser guiada de acuerdo con el gradiente; persiste 
controversia en cuanto a la extensión de la resección. Se recomienda 
pancreatectomía del 70% y, según evolución, completar al 95%.

Histología

Desde su descripción, ha habido confusión en la 
terminología; se aceptan términos como “displa-
sia de células beta”, “hiperplasia de células de los 
islotes”, “hipertrofia de células de los islotes”, “mi-
croadenomatosis” y “síndrome de hipoglucemia 
pancreatógena no insulinoma” como sinónimos 
de nesidioblastosis. Aunque estrictamente el 
término nesidioblastosis no describe los hallazgos 
histopatológicos encontrados en HHP del neonato 
y del adulto, es ampliamente usado en la literatura 
médica (44).

La apariencia macroscópica del páncreas es 
normal. Los hallazgos histológicos varían entre los 
pacientes, y hasta en una tercera parte de los casos 
los cambios son mínimos y es difícil diferenciarlos 
del páncreas normal. Los principales criterios histo-
patológicos para el diagnóstico de nesidioblastosis 
del adulto son (9,10,15): 

 1. Exclusión macroscópica, microscópica e 
inmunohistoquímica de insulinoma.

 2. Distribución espacial normal de los islotes 
con parénquima exocrino normal, aunque 
en algunos casos se evidencian cambios hi-
perplásicos del epitelio ductal.

3. Núcleo grande y citoplasma claro abundante 
en las células de los islotes, con inmunohisto-
química positiva para insulina, lo que indica 
hipertrofia de las células beta.

 4. Ausencia de actividad proliferativa de las cé-
lulas de los islotes (Ki-67 e índice mitótico).

Otros hallazgos, como la presencia de complejos 
ductoinsulares, no parecen ser una característica 
distintiva de la nesidioblastosis del adulto. 

Manifestaciones clínicas 
y diagnóstico
Es difícil diagnosticar la nesidioblastosis con base 
en las características clínicas; algunos pacientes 
presentan síntomas de hipoglucemia predomi-
nantemente posprandial, y no en ayuno, como 

lo presentan los pacientes con HHP secundaria a 
insulinoma (Tabla 1, comparación de las caracte-
rísticas de la nesidioblastosis e insulinoma) (27); 
sin embargo, la mayoría de los pacientes presentan 
los síntomas típicos de hipoglucemia (tríada de 
Whipple), síntomas adrenérgicos como diafore-
sis, palpitaciones, ansiedad, temblor, sensación 
de hambre, y síntomas de neuroglicopenia como 
confusión, visión borrosa, amnesia, pérdida de 
conciencia, etc. (35,36).

El mejor método para evaluar la presencia de hi-
poglucemia es la prueba de ayuno de 72 horas, cuyo 
objetivo es evaluar el papel de la insulina en la géne-
sis de la hipoglucemia. Se ha propuesto una prueba 
de 48 horas, pero hasta el 14% de los pacientes no 
desarrollan la tríada de Whipple hasta después de 
las 48 horas, por lo cual la prueba de 72 horas de 
ayuno continúa siendo el estándar (45,46).
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Tabla 2. Interpretación de la prueba de ayuno (47)

Diagnóstico Síntomas o 
signos

Glucosa
(mg/dl)

Insulina
(µU/mL)a

Péptido C 
(pmol/L)c

Proinsulina
(pmol/L)c

Beta hidroxi-
butirato

(mmol/L)d
Sulfunilureae

Normal No > 45 < 3 < 200 < 5 > 2,7 No

Hiperinsulinismo 
endógeno Sí < 45 > 3b > 200 > 5 < 2,7 No

Hipoglucemia facticia 
por insulina exógena Sí < 45 > 3 < 200 < 5 < 2,7 No

Hipoglucemia facticia 
por sulfunilurea Sí < 45 > 3 > 200 > 5 < 2,7 Sí

Hipoglucemia 
inducida por IGF Sí < 45 < 3 < 200 < 5 < 2,7 No

a Una concentración de insulina por inmunoquimioluminiscencia mayor o igual a 3 µU/mL, cuando la concentración de glucosa plasmática es 
menor de 45 mg/dl (2,5 mmol/L), indica un exceso de insulina. 

b Aunque se recomienda como punto de corte para la prueba de ayuno un valor de insulina mayor o igual a 6 µU/mL.
c Los niveles de péptido C y proinsulina permiten distinguir si se trata de hiperinsulinemia exógena o endógena; son altos en esta última.
d Debido al efecto anticetogénico de la insulina, las concentraciones plasmáticas del beta-hidroxibutirato son bajas en pacientes con 

hiperinsulinismo.
e Los niveles de sulfunilurea permiten diagnosticar hipoglucemia facticia.

Protocolo para la prueba de ayuno (47,48)

1. Anotar la hora de inicio del ayuno, gene-
ralmente con la última ingesta de la noche. 
Descontinuar todas las medicaciones no 
esenciales.

2. Permitir al paciente la ingesta de bebidas 
libres de calorías y cafeína.

3. El paciente debe permanecer activo. 

4. Monitorear los niveles de glucosa (glucome-
tría) horariamente y, en caso de documen-
tarse hipoglucemia (glucemia menor de 45 
mg/dl o 2,5 mmol/L), se deben recolectar 
muestras para glucemia plasmática, insulina, 
péptido C, proinsulina, beta-hidroxibutirato, 
IGF-1 y niveles de sulfunilurea. Con un nivel 
de glucemia menor de 45 mg/dl, la secreción 
de insulina y otros polipéptidos de las células 
beta deben estar suprimidos fisiológicamente 
(36).

5. La prueba se termina cuando la glucosa plas-
mática es menor de 45 mg/dl (2,5 mmol/L), 
el paciente desarrolla síntomas y signos de hi-
poglucemia o han transcurrido las 72 horas.

Una vez confirmado el diagnóstico de hiperin-
sulinismo endógeno, se procede a realizar estudios 
imaginólogicos, con el fin de localizar la lesión. 
Aproximadamente, el 80% de los casos de hipe-
rinsulinismo endógeno son causados por tumores 
sólidos (insulinoma) (49,50). La localización de 
un tumor pancreático se realiza por medio de ul-
trasonografía endoscópica, que se constituye en el 
método de elección (sensibilidad 80%-90%), con 
otras modalidades complementarias, como TAC, 
RMI y arteriografía (51,52). La ultrasonografía 
intraoperatoria del páncreas por un cirujano ex-
perimentado puede reconocer hasta 95% de estos 
tumores (51). La tasa de detección de la gamma-
grafía con octreótide marcado para insulinomas 
es menor del 50%, ya que, a diferencia de otros 
tumores neuroendocrinos del páncreas, el insuli-
noma generalmente no expresa los receptores tipo 
2, y su papel en nesidioblastosis es controversial, 
usualmente es negativa (12,53).

El diagnóstico de nesidioblastosis debe ser 
considerado cuando los estudios imagenológicos 
(ultrasonografía endoscópica, TAC, RMI y angio-
grafía) no localizan una lesión en el páncreas. En 
este caso, se debe proceder a realizar arteriografía 
pancreática con estimulación con calcio (figuras 2 
y 3). Esta técnica consiste en realizar arteriografía 
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Figura 7. Representación del páncreas, división topográfica e 

irrigación

1. Cabeza y proceso unciforme
2. Cuello
3. Cuerpo
4. Cola

de las arterias gastroduodenal, esplénica, mesen-
térica superior y hepática (Figura 7), al inyectar 
en cada una un bolo de gluconato de calcio (0,025 
mEq/kg), y se recolectan muestras para medir ni-
veles de insulina en vena hepática a los 0, 30, 60, 
90, 120 y 180 segundos después de la inyección. El 
aumento de dos o más veces en los niveles de insu-
lina basal indica que el tumor está localizado en esa 
área vascular de la arteria evaluada (54-56). 

En presencia de nesidioblastosis, la inyección de 
calcio en las arterias pancreáticas puede producir 
liberación de insulina en todos los territorios irriga-
dos (gradiente positivo sin regionalización), debido 
al compromiso difuso del páncreas (9,10,12,14,15), 
y este hallazgo es altamente sugestivo de nesidio-
blastosis en ausencia de síndrome MEN-1, en el cual 
pueden estar presentes múltiples insulinomas.

2. Cuello, cabeza y cola poseen irrigación superior 
e inferior. 

a. La superior, desde la arteria esplénica (del 
tronco celíaco), que en su trayecto hacia el 
bazo da múltiples ramas para el páncreas que 
se anastomosan con la irrigación inferior de 
cuello, cabeza y cola. 

b. La inferior se da gracias a la rama pancreática 
dorsal de la arteria esplénica, que al anasto-
mosarse con parte de la pancreaticoduodenal 
inferior genera la arteria pancreática trans-
versa inferior. 

Tratamiento

Mientras la enucleación representa el tratamiento 
definitivo para el insulinoma, la extensión de la resec-
ción quirúrgica para la nesidioblastosis del adulto sigue 
siendo controversial, ya que la línea que separa “mucho” 
de “poco” es estrecha para el riesgo de insuficiencia 
pancreática endocrina y exocrina. La pancreatectomía 
casi total (95%) es la aproximación lógica debido a la 
naturaleza difusa de la enfermedad en el adulto; sin 
embargo, la mayoría de los pacientes desarrollarán como 
complicaciones Diabetes Mellitus Insulino Dependien-
te e insuficiencia pancreática exocrina (10,57). La mejor 
recomendación es la pancreatectomía del 70%; si hay 
persistencia de la hipoglucemia en el posquirúrgico, se 
tiene la opción de tratamiento médico con diazóxido, y 
en caso de no responder, se puede realizar pancreatec-
tomía casi total, del 95% (10,57,58) (Figura 8).

En cuanto al manejo médico, el diazóxido es el 
medicamento más frecuentemente empleado, por su 
efecto agonista en el canal de potasio dependiente de 
ATP, que inhibe la secreción de insulina (59), pero su 
uso está asociado con múltiples efectos secundarios, 
como edema, hipertricosis, hipotensión y supresión 
de médula ósea, entre otros (57). La respuesta clí-
nica es variable y generalmente se usa como terapia 
de soporte, mientras el paciente es llevado a una 
intervención quirúrgica definitiva (60,61). 

Otros medicamentos que han sido ampliamente 
usados, principalmente en la HHP del neonato, son 
los análogos de somatostatina (octreótide) (62,63), 
bloqueadores de los canales de calcio (nifedipina) 
(64) y glucocorticoides (61). 

El páncreas posee una irrigación compleja desde 
la aorta abdominal.

1. Cabeza y proceso unciforme son irrigados por las 
ramas anteriores y posteriores anastomosadas 
de las arterias pancreaticoduodenales inferiores 
y superiores. 

a. La arteria pancreaticoduodenal superior 
proviene de la gastroduodenal, que a su vez 
es rama de la arteria hepática común (rama 
del tronco celíaco de la aorta abdominal). 

b. La arteria pancreaticoduodenal inferior se 
origina de la arteria mesentérica superior, 
otra rama de la aorta abdominal. 
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Figura 8. Algoritmo diagnóstico y manejo de nesidioblastosis

* Confirmada con prueba de ayuno positivo para hiperinsulinismo endógeno.
** No se evidencia un aumento de 2 o más veces en los niveles de insulina entre los territorios 
    arteriales o se pude presentar un aumento difuso de los niveles en todos los territorios.
*** Aumento de dos o más veces en los niveles de insulina en un territorio arterial.

HHP con�rmada*

Localización:
Ultrasonografía Endoscópica

TAC, RMI

Arteriografía páncreas
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