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Resumen

Los pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPTP) e hipercalcemia tienen 10 veces más riesgo de presentar pancreatitis aguda 
que la población general. La pancreatitis es una complicación poco frecuente del HPTP, con una prevalencia de 1.5 a 13%. Se 
han descrito tres probables mecanismos etiopatogénicos: 1) la hipercalcemia conduce a la activación de novo del tripsinógeno a 
tripsina, resultando en autodigestión pancreática y pancreatitis; 2) la hipercalcemia favorece la formación de cálculos pancreáticos 
y obstrucción ductal; y 3) diversas mutaciones en algunos genes, tales como el SPINK1 (inhibidor de la proteasa de serina Kazal 
tipo 1), el CFTR (regulador de la conductancia transmembrana de la fi brosis quística) y el CASR (receptor sensor del calcio), 
presentes en situaciones de hipercalcemia. Objetivo: Describir la prevalencia y características clínicas de los pacientes con HPTP 
y pancreatitis aguda en los últimos tres años en la Clínica de Metabolismo Mineral del Hospital de Especialidades del Centro 
Médico Nacional Siglo XXI. Pacientes y métodos: Se realizó un estudio retrospectivo de los pacientes con HPTP tratados en este 
centro de referencia en los últimos tres años. De los 150 pacientes, seis presentaron pancreatitis aguda. Se analizaron los factores 
demográfi cos, clínicos, bioquímicos e histopatológicos. Resultados: Seis pacientes presentaron pancreatitis (4%), cuatro casos 
fueron pancreatitis hemorrágica y dos pancreatitis infl amatoria, con media de edad de 48.5 años; cinco de seis pacientes fueron 
mujeres. Las concentraciones de PTHi (paratohormona intacta) fueron de 623.5 ± 185 pg/mL (versus 194 ± 63 pg/mL, p = 0.01), 
con una media de calcio sérico de 12.75 ± 1.8 mg/dL (versus 11.3 ± 1.23 mg/dL, p = 0.05). Resalta, además, que el diámetro mayor 
del adenoma paratiroideo fue de 3 ± 1.7 cm (versus 1.8 ± 0.4 cm, p = 0.01). Conclusión: La pancreatitis es una complicación poco 
frecuente del HPTP. En nuestra serie, la prevalencia fue del 4%. Los pacientes con HPTP y pancreatitis tienen una presentación 
clínica más severa, y los adenomas son más grandes que lo habitual. Además de la hipercalcemia y las concentraciones elevadas 
de PTHi, otros factores de riesgo aditivos como factores genéticos y ambientales pueden incrementar el riesgo de pancreatitis en 
estos pacientes.
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Abstract

Patients with primary hyperparathyroidism (PHPT) and hypercalcemia are 10 times more susceptible than general population to 
present acute pancreatitis. Pancreatitis is a rare complication of PHPT with a prevalence of 1.5 to 13%. Three possible patho-
genetic mechanisms have been described: 1) hypercalcemia leads to de novo activation of trypsinogen to trypsin, resulting in 
pancreatic autodigestion and pancreatitis, 2) hypercalcemia favors pancreatic stones formation and ductal obstruction; and 3) 
several mutations in some genes, such as SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal type 1), CFTR (cystic fi brosis transmembrane 
regulator) and CASR (calcium sensing receptor), present in situations of hypercalcemia. Objective: To describe the prevalence 
and clinical characteristics of patients with PHPT and acute pancreatitis in the past three years in the Mineral Metabolism Clinic 
at Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Patients and methods: A retrospective study of patients with 
PHPT treated in this reference center was conducted. Of the 150 patients, six had acute pancreatitis. Demographic, clinical, bio-
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chemical and histopathological factors were analyzed. Results: Six patients had pancreatitis (4%), four cases were hemorrhagic 
pancreatitis and two infl ammatory pancreatitis; the patients’ an average age was 48.5 years; fi ve of the six patients were women. 
The concentrations of PTHi were 623.5 ± 185 pg/mL (versus 194 ± 63 pg/mL, p = 0.01), median serum calcium was 12.75 ± 1.8 
mg/dL (versus 11.3 ± 1.23 mg/dL, p = 0.05). It is also notorious that the largest diameter of parathyroid adenoma was 3 ± 1.7 
cm (versus 1.8 ± 0.4 cm, p = 0.01). Conclusion: Pancreatitis is a rare complication of PHPT. In our series the prevalence was 
4%. Patients with PHPT have a more severe clinical presentation and adenomas are larger. Besides hypercalcemia and higher 
concentrations of parathyroid hormone (PTHi), other risk factors as genetic and environmental factors may increase the risk of 
pancreatitis in these patients.

Key words: Primary hyperparathyroidism, acute pancreatitis, hypercalcemia.

Introducción

La pancreatitis aguda puede tener una gran varie-
dad de etiologías, siendo el consumo de alcohol y 
la litiasis biliar los factores responsables en apro-
ximadamente el 85% de todos los casos. Otras 
causas menos frecuentes incluyen: sustancias tóxi-
cas o drogas, la obstrucción neoplásica del tracto 
biliar o el esfínter de Oddi, trastornos metabólicos 
como la hipertrigliceridemia o la hipercalcemia, el 
traumatismo abdominal, la isquemia mesentérica 
o pancreática, las infecciones y las enfermedades 
autoinmunes. Hasta el 10% de los casos se descri-
ben como pancreatitis idiopática al no establecerse 
la causa principal de la enfermedad.1,2,3

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un 
trastorno endocrino que se caracteriza por la se-
creción excesiva de la hormona paratiroidea (PTH) 
de una o más glándulas paratiroides; dicha eleva-
ción de PTH suele llevar a hipercalcemia e hipo-
fosfatemia, y los pacientes pueden presentar una 
enfermedad ósea clásica (osteítis fi brosa quística), 
nefrolitiasis recidivante, o ser asintomáticos.3,4 A 
pesar de esta expresión clínica variable, el HPTP 
sintomático sigue siendo la forma predominante 
de la enfermedad en muchos países en desarro-
llo. Algunos estudios han atribuido una mayor 
gravedad del HPTP al retraso en el diagnóstico y 
a la defi ciencia de vitamina D, que tiene una alta 
prevalencia en algunos países.5,6

Los pacientes con HPTP e hipercalcemia tienen 
10 veces más riesgo de presentar pancreatitis 
aguda que la población general. La pancreatitis 
es una complicación poco frecuente en el HPTP, 
con una prevalencia de 1.5 a 13%.1,2

La asociación entre la pancreatitis y el HPTP 
es controvertida.2,4,7 El primer informe de HPTP 
asociado con la infl amación y la litiasis pancreática 
fue publicado en 1940 por Smith y Cook.2 Entre 
los años 1950 y 1975, se encontraron en la Clínica 
Mayo 1,153 pacientes con HPTP, de los cuales sólo 
el 1.5% (17 pacientes) había coexistido con pan-

creatitis.6,8 El HPTP se ha asociado con pancreatitis 
aguda, subaguda o crónica calcifi cante.2,4,6,9,10,11 Un 
estudio con 83 casos de pancreatitis asociada 
con HPTP encontró que el 70% de los pacientes 
sufrieron recaída de pancreatitis crónica.5

Se conoce que los episodios de pancreatitis 
aguda son observados en pacientes ya diagnos-
ticados con HPTP o inmediatamente después de 
la paratiroidectomía, pero es excepcional como 
primera manifestación del HPTP. Se ha reportado 
una mejoría de casi el 100% en los síntomas de 
pancreatitis después del tratamiento quirúrgico 
del HPTP, lo que sugiere que la paratiroidectomía 
parece prevenir la recurrencia de la pancreatitis.3,5,6 
El objetivo de este estudio fue describir la preva-
lencia y las características clínicas de los pacientes 
con HPTP y pancreatitis aguda en los últimos tres 
años en una cohorte de pacientes con HPTP.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo de pacientes 
con HPTP cuya primera manifestación fue pancrea-
titis aguda, tratados en el Servicio de Endocrino-
logía, Clínica de Metabolismo Mineral del Hospital 
de Especialidades del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI. De los 150 pacientes, seis presentaron 
pancreatitis aguda. El diagnóstico de pancreatitis 
se realizó con base en los criterios clínicos y bio-
químicos de Ranson e imagenológicos de Balthazar 
(Figura 1). El diagnóstico del HPTP se estableció 
con las características bioquímicas de elevación 
en las concentraciones de PTHi y calcio sérico 
y/o disminución del fósforo. Después de haber 
corroborado el diagnóstico bioquímico de HPTP, 
se realizó alguno de los estudios de localización 
como ultrasonido (US) de alta resolución en cuello, 
gammagrama de paratiroides con Tc99m-MIBI planar 
o SPECT (Single Photon Emission Computed Tomo-
graphy). Todos los pacientes fueron sometidos a 
cirugía de paratiroides por el equipo de cirujanos 
de cabeza y cuello de este mismo centro.
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Se analizaron las características demográfi cas, 
clínicas, bioquímicas e imagenológicas.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo con medidas de 
tendencia central y de dispersión acorde a la dis-
tribución de las variables. Para las variables cuanti-
tativas se utilizó la media ± DE, y para las variables 
cualitativas se utilizaron proporciones. Para la 
comparación de medias se utilizó t-Student y para 
la comparación de proporciones χ2. Se utilizó el pa-
quete estadístico SPSS versión 15.0. Se consideró 
una p < 0.05 como estadísticamente signifi cativa.

Resultados

De los 150 pacientes con HTPT, seis presenta-
ron pancreatitis aguda (4%): cuatro pancreatitis 
hemorrágica y dos pancreatitis infl amatoria. La 
media de edad fue de 48.5 ± 5 años; cinco de seis 

pacientes fueron mujeres (83.3%). La media de 
PTHi fue de 623.5 ± 185 pg/mL versus 194.4 ± 63 
p = 0.01, con un calcio sérico de 12.75 ± 1.8 mg/dL 
versus 11.3 ± 1.23 p = 0.05 (Cuadro I).

Los pacientes con HTPT con pancreatitis tuvie-
ron adenomas más grandes en comparación con 
los que no presentaron pancreatitis (diámetro 
mayor) 3 ± 1.7 cm versus 1.8 ± 0.4 cm, p = 0.01.

Las concentraciones de PTHi fueron mayores 
en el grupo de pancreatitis 623.5 ± 18 versus 194 
± 63 pg/mL, p = 0.01. De igual manera, el calcio 
sérico fue mayor en el grupo con pancreatitis 12.7 
± 1.8 versus 11.3 ± 1.23 mg/dL, p = 0.05. La propor-
ción de litiasis renal fue mayor en los pacientes 
con pancreatitis en comparación con los que no 
presentaron (50 versus 11.5%), p = 0.01.

El estudio histopatológico de los pacientes 
con HPTP con pancreatitis fue de adenoma (en 
los seis casos); en los pacientes sin pancreatitis, 
en el 89.4% se debió a adenoma y en el 10.4% a 
hiperplasia de paratiroides.

Figura 1. 

El páncreas aumentado de tamaño 
con áreas de necrosis e incremento de 
la densidad peripancreática en forma 
difusa. Grado C según Balthazar.23

Cuadro I.

Características
HPTP sin pancreatitis

n = 144
HPTP con pancreatitis

n = 6 p

Edad al momento del Dx. 50.1 ± 4.5 48.5 ± 5 0.2
Género (M/H) 108/36 5/1
Diámetro mayor del adenoma (cm) 1.8 ± 0.4 3 ± 1.7 0.01
Paratohormona (pg/mL) 194.4 ± 63 623.5 ± 185 0.01
Fósforo (mg/dL) 3.2 ± 0.77 2.62 ± 0.5 0.7
Calcio (mg/dL) 11.3 ± 1.23 12.75 ± 1.8 0.05
Litiasis renal (%) 8 (11.5) 3 (50) 0.01
Osteodistrofi a (%) 15 (21.6) 2 (33) 0.8
Pancreatitis infl amatoria - 2
Pancreatitis hemorrágica - 4
Lipasa (U/L) 53 ± 33 137 ± 58 0.01
Amilasa (U/L) 32 ± 14 146 ± 36 0.01
Adenoma (%) (129/144) 89.6% (6/6) 100%
Hiperplasia (%) (15/144) 10.4% 0

HPTP: hiperparatiroidismo primario.
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Discusión

La pancreatitis es una complicación poco frecuente 
del HPTP; en nuestra serie, la prevalencia fue del 4%, 
similar a la reportada en la literatura, donde varía 
del 1.5 al 13%.1,4 Jacob y colaboradores encontraron 
que la posibilidad de desarrollar pancreatitis fue 
30 veces mayor en los pacientes con HPTP que en 
la población general. Los autores atribuyeron esta 
alta prevalencia a la predisposición de la población 
estudiada a desarrollar pancreatitis calcifi cada tro-
pical. Ellos demostraron una tendencia de niveles 
de calcio más altos en los pacientes con HPTP y 
pancreatitis que en aquellos sin pancreatitis, su-
giriendo que una concentración de calcio sérico 
mayor de tres por encima del valor de referencia 
predispuso al desarrollo de la pancreatitis en esa 
serie.12 En nuestro estudio encontramos también 
las concentraciones de calcio más elevadas en los 
pacientes con HPTP y pancreatitis que en aquellos 
sin pancreatitis. Además, encontramos que los 
adenomas de estos pacientes fueron de mayor 
tamaño (Figura 2), con concentraciones mayores 
de PTHi, amilasa y lipasa.

El mecanismo por el cual el HPTP conduce a 
pancreatitis aguda sigue siendo un debate en la 
actualidad.6,9,11 Carnaille y su grupo sugirieron que 
la hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo 
primario produce una mayor concentración de 
calcio en el citosol, lo cual lleva a la activación 
de proteínas como la calcineurina, que conduce 
a la activación patológica intraacinar de protea-
sas pancreáticas, especialmente la tripsina, o 
pudiera causar la activación del Factor Nuclear 
kappa Beta (NfkB), que llevaría a una infl amación 
pancreática y una respuesta alterada al estrés. 
Asimismo, la hipercalcemia favorece la formación 
de cálculos pancreáticos, produciendo obstruc-
ción ductal y posterior activación de proteasas 
pancreáticas.7,13,14

Otros factores presentes en el HPTP que pre-
disponen a pancreatitis, además de la hipercalce-
mia, son las mutaciones en los genes del SPINK1 
(inhibidor de la proteasa de serina Kazal tipo 1), el 
CFTR (regulador de la conductancia transmem-
brana de la fi brosis quística) y el CASR (receptor 
sensor del calcio), presentes en situaciones de 
hipercalcemia.4,15,16,17-19

Se ha postulado que el CASR, abundante en la 
superfi cie de las células principales de las glán-
dulas paratiroides, podría desempeñar un papel 
patológico en la célula acinar durante la hiper-
calcemia, al regular la secreción de PTH en res-

puesta a la misma. Los pacientes con mutaciones 
con pérdida de la función del CASR desarrollan 
hipercalcemia hipocalciúrica familiar benigna 
sin desarrollar pancreatitis; por el contrario, las 
mutaciones con ganancia de función del CASR 
podrían predisponer a los pacientes al desarrollo 
de pancreatitis incluso en condiciones de normo-
calcemia.17,20 Felderbauer y asociados reportaron 
una mutación del CASR: R896H en un paciente 
con pancreatitis crónica en combinación con una 
mutación en el SPINK1.14,15,20 Stepanchick y colegas 
demostraron que esta mutación incrementa la 
orientación a la membrana plasmática del CASR 
de otra forma funcional, sugiriendo así un fenotipo 
de ganancia de función. Muddana y colaboradores 
encontraron la mutación del CASR: R990G aso-
ciada también con la pancreatitis crónica.

La importancia funcional de las mutaciones de 
estos genes candidatos en el contexto de pan-
creatitis todavía tiene que ser dilucidada, y puede 
ofrecer una pista sobre la controversia de cómo 
la hipercalcemia del HPTP puede predisponer al 
desarrollo de pancreatitis.19,21

En cuanto al diagnóstico por imagen, Chowd-
hury y su grupo encontraron en su estudio de 50 

Figura 2. Gammagrafía de paratiroides (imagen planar) realizada 
con 20 mCi de Tc99m-MIBI en fase tardía (120 minutos posterior 
a la inyección del radiotrazador), muestra un acúmulo focal del 
radiotrazador a nivel de la paratiroides inferior derecha. El reporte 
histopatológico postquirúrgico fue de adenoma con diámetro mayor 
de 3.5 cm.
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casos de HPTP y pancreatitis que la gammagrafía 
con radionúclidos y la ecografía son las pruebas 
preoperatorias más comunes utilizadas para la 
localización de las glándulas paratiroides;3,9 estos 
mismos estudios son los de elección para la loca-
lización de las paratiroides afectadas en el HPTP 
sin pancreatitis.

La mayoría de estos pacientes se presentan con 
efectos sistémicos de la hipercalcemia, y muchos 
con crisis hipercalcémica, que es considerada una 
emergencia endocrinológica.

El tratamiento para la hipercalcemia incluye 
la hidratación con solución salina al 0.9% (200 a 
1,000 mL/hora) y la diuresis forzada con diuréticos 
de asa previa hidratación estricta. La calcitonina 4 
a 8 UI/kg peso como preparación para la cirugía 
puede ser de elección por su vida media corta 
sobre el recambio óseo; debe considerarse la ta-
quifi laxia que se observa después de los primeros 
dos días. Los bifosfonatos son inhibidores de la 
resorción ósea, y en casos más severos, la diálisis 
puede mejorar la hipercalcemia.

El tratamiento defi nitivo del HPTP es la ciru-
gía. En los pacientes con pancreatitis aguda –no 
obstante su estado de gravedad–, la cirugía debe 
realizarse en forma temprana y oportuna para 
prevenir la persistencia o los episodios recurren-
tes de pancreatitis aguda, tomando en cuenta, 
además, que la pancreatitis grave puede tener 
consecuencias fatales.6,21,22

En un estudio realizado en la India, la pan-
creatitis se presentó en seis de 87 pacientes con 
HPTP, lo que representa el 6.8%. La pancreatitis 
fue el síntoma de presentación en cinco pacien-
tes. Todos los pacientes con antecedentes de 
pancreatitis habían sufrido dos o más episodios; 
hubo un retraso de 15 meses antes del diagnóstico 
establecido de HPTP. La medición de calcio sérico 
y PTH después del primer episodio de pancreatitis 
pudo haber evitado este retraso; por este motivo, 
los autores recomiendan la determinación tanto 
del calcio sérico como de la PTH en todos los ca-
sos de pancreatitis aguda, independientemente 
de que el HPTP sea una causa poco frecuente de 
pancreatitis.2,4,14,22

Conclusión

La pancreatitis es una complicación poco fre-
cuente del HPTP. En nuestra serie, la prevalencia 
fue del 4%. Los pacientes con HPTP y pancreati-
tis tuvieron una presentación clínica más severa: 
varios se presentaron con crisis hipercalcémica y 

severa afección en órganos blancos, como litiasis 
renal y enfermedad ósea. Histopatológicamente, 
el HPTP con pancreatitis se debió a adenomas 
más grandes que lo habitual.

Además de la hipercalcemia y las concentracio-
nes más elevadas de PTHi, otros factores de riesgo 
aditivos, como factores genéticos y ambientales, 
pueden incrementar el riesgo de pancreatitis en 
estos pacientes.
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