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PALABRAS CLAVE Resumen

Pancreatitis aguda; Antecedentes: La hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo primario es una causa rara
Hipercalcemia; de pancreatitis aguda, con una prevalencia documentada de 1.5 a 8%. La pérdida del meca-
Hiperparatiroidismo nismo regulador de paratohormona y la hipercalcemia favorecen el deposito de calcio en los
primario conductos pancreaticos y la activacion de enzimas pancreaticas son probablemente los factores

precipitantes. El objetivo de este informe es describir 4 casos.

Caso clinico: Cuatro pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda severa asociada con hiper-
calcemia secundaria a hiperparatiroidismo primario, tres de ellos con complicaciones asociadas
a pancreatitis (dos con pseudoquiste y uno con necrosis pancreatica). El ultrasonido de cue-
llo, la tomografia de cuello y la gammagrafia con Tc-99 sestamibi confirmaron la presencia de
un adenoma de paratiroides. La reseccion quirlrgica del adenoma fue el tratamiento defini-
tivo, con excelentes resultados sin nuevos episodios de pancreatitis o hipercalcemia durante su
seguimiento.

Conclusiones: La pancreatitis aguda por hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo prima-
rio es infrecuente; sin embargo, cuando ocurre se asocia a pancreatitis severa. Su sospecha es
en pacientes con elevacion sostenida de calcio y paratohormona cuando se han descartado otras
causas frecuentes. La confirmacion diagnostica se realiza con ultrasonido de cuello, tomografia
de cuello o gammagrafia con sestamibi. La reseccion quirtrgica del adenoma es el tratamiento
definitivo con resultados excelentes y cese de recurrencias de pancreatitis aguda.
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Acute pancreatitis associated with hypercalcaemia

Abstract

Background: Hypercalcaemia due to primary hyperparathyroidism is a rare cause of acute pan-
creatitis, with a reported prevalence of 1.5 to 8%. There is no clear pathophysiological basis,
but elevated parathyroid hormone and high serum calcium levels could be responsible for cal-
cium deposit in the pancreatic ducts and activation of pancreatic enzymes, which may be the
main risk factor for developing acute pancreatitis. The aim of this report is to describe four
cases.

Clinical case: Four cases are reported of severe pancreatitis associated with hypercalcaemia
secondary to primary hyperparathyroidism; three of them with complications (two pseudocysts
and one pancreatic necrosis). Cervical ultrasound, computed tomography, and scintigraphy using
99mTc-Sestambi, studies showed the parathyroid adenoma. Surgical resection was the definitive
treatment in all four cases. None of the patients had recurrent acute pancreatitis events during
follow-up.

Conclusions: Acute pancreatitis secondary to hypercalcaemia of primary hyperparathyroidism is
rare; however, when it occurs it is associated with severe pancreatitis. It is suspected in patients
with elevated serum calcium and high parathyroid hormone levels. Imaging techniques such as
cervical ultrasound, computed tomography, and scintigraphy using 99mTc-Sestambi, should be
performed, to confirm clinical suspicion. Surgical resection is the definitive treatment with
excellent results.

© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Published by Masson Doyma
México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

El hiperparatiroidismo primario es un trastorno del meta-
bolismo del calcio que resulta de un nivel anormalmente
elevado del calcio sérico, y aumento del nivel de la para-
tohormona. El hiperparatiroidismo primario es la causa mas
comun de hipercalcemia, puede ocurrir en cualquier edad,
sin embargo, en la mayoria de los casos se reporta por
encima de los 45 anos, con una predominancia en el sexo
femenino de 2: 1.

La hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo pri-
mario es una causa rara de pancreatitis aguda, con una
prevalencia documentada de 1.5-8%, sin embargo, menos
del 1% de los pacientes con pancreatitis aguda presenta
hiperparatiroidismo primario"?. De acuerdo a Egea’ la aso-
ciacion entre hiperparatiroidismo primario y pancreatitis
aguda fue descrita por Erdheim en 1903, mientras que la
asociacion con pancreatitis cronica fue publicada por Martin
y Canseco en 1947; sin embargo, no fue hasta Cope et al. en
1957, que se consider6 como otra manifestacion del hiper-
paratiroidismo primario’2.

Los pacientes con hiperparatiroidismo primario e hiper-
calcemia presentan un riesgo aumentado, hasta 10 veces
mayor de padecer episodios de pancreatitis aguda (apro-
ximadamente del 2%). La asociacion de hipercalcemia con
ciertas mutaciones genéticas (gen SPINK 1 [inhibidor de
la serin-proteasa Kazal tipo 1], CFTR [gen regulador de la
conductabilidad transmembrana de la fibrosis quistica] y al
CASR [gen de los receptores de calcio]) podria ser respon-
sable de esta predisposicion en determinados enfermos con
hiperparatiroidismo'.

Aunque la asociacion entre estas entidades esta bien
descrita y se han postulado diferentes teorias en cuanto

a su patogenia, existen pocas referencias en la literatura
médica de casos de pancreatitis aguda asociada a hiper-
calcemia e hiperparatiroidismo. Lo mas frecuente es que
ocurran en un entorno ya conocido de hiperparatiroidismo
o en el postoperatorio de una paratiroidectomia, siendo
mas raro como manifestacion inicial de un paciente con
hiperparatiroidismo'.

Reportamos 4 casos de pancreatitis aguda secundaria a
hipercalcemia por hiperparatiroidismo primario no conoci-
dos previamente.

Casos clinicos
Caso 1

Se trata de un paciente masculino de 28 anos de edad
con antecedente de asma bronquial, diabetes mellitus y
amigdalectomia en la infancia. Presenté dolor abdominal
de repeticion, lo que ocasiond 3 ingresos hospitalarios
con diagndstico de pancreatitis aguda grave, sin llegar a
un diagnostico etioldgico. Durante su Gltimo internamiento
se documentd pseudoquiste pancreatico por lo que se
envid a nuestra unidad. A la exploracion fisica se encon-
tré mal hidratado, y con dolor abdominal localizado en
epigastrio. Los reportes de laboratorio destacaron a su
ingreso: hemoglobina de 12.1 g/d, leucocitos de 13,000 pl
(64.5% neutrofilos), amilasa plasmatica de 108 U/L, lipasa de
199 U/L, glucosa 209 mg/dl, calcio 14.2 mg/dl, y fosforo
de 2.0 mg/dl. La tomografia abdominal y el ultrasonido
endoscopico reportaron pseudoquiste en cabeza y cola de
pancreas, el cual se drené endoscopicamente de forma
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Figura 1

Tomografia abdominal. A) Caso 1, corte axial donde se observa pseudoquiste de pancreas con drenaje transgastrico

(flecha). B) Caso 3, corte axial con coleccion peripancreatica hipodensa 10 x 20 cm con atenuacion promedio de 9 UH compatible

con liquido (flecha).

transgastrica, evolucionando de forma adecuada y egresan-
dose por mejoria (fig. 1A).

Reingres6 a los 5 dias por fiebre, anorexia, astenia,
adinamia, nauseas, vomito y dolor abdominal en epigas-
trio con irradiacion a hipocondrio derecho. Los examenes
de laboratorio reportaron: amilasa y lipasa normales, sin
embargo el calcio sérico fue de 14.8 mg/dl. Asi, se realizd
una nueva determinacion del calcio plasmatico y parato-
hormona, cuyos valores fueron respectivamente de 14.3
mg/dly 712 pg/ml (valor normal por debajo de 9 pg/ml),
confirmandose hipercalcemia secundaria a hiperparatiroi-
dismo. El ultrasonido de cuello y la gammagrafia con Tc-99
sestamibi demostraron un adenoma en paratiroides infe-
rior derecha de 1.4 x 1.3 cm aproximadamente. Se realizo
paratiroidectomia inferior derecha con resultado histopa-
tologico de adenoma de paratiroides con patron nodular
de 1.4x1x0.4 cm, tras la cual la paratohormona y el
calcio sérico descendieron a 6 pg/mly 10.2 mg/dl respec-
tivamente. El paciente evolucioné de forma satisfactoria
egresandose por mejoria sin presentar otro episodio de
hipercalcemia, sin embargo, a los 2 meses de su egreso pre-
sento hidrocolecisto y pseudoquiste pancreatico los cuales
fueron tratados con colecistectomia abierta y cistogas-
troanastomosis respectivamente, con evolucion favorable,
egresandose por mejoria.

Caso 2

Mujer de 50 afios con antecedente de hipertension arte-
rial sistémica, otitis media izquierda con colesteatoma,
y mastoidectomia radical izquierda. Fue intervenido qui-
rargicamente por abdomen agudo donde se documento
pancreatitis necrotico hemorragica, manejada con drenaje
de cavidad abdominal, colecistectomia y exploracion de vias
biliares con colocacion de sonda T. Present6 evento vascu-
lar hemorragico en region parietooccipital y edema cerebral
por lo que se envio a la unidad de cuidados intensivos. Los
laboratorios al ingreso mostraron amilasa y lipasa normales,
leucocitos de 15,000 (86% de neutrofilos), anemia de 10.1
g/dl, calcio sérico de 9.2 mg/dl. Se manejo de forma con-
servadora egresandose de la unidad de cuidados intensivos
a los 10 dias. Se realizé tomografia de abdomen que mostrd
pancreatitis severa Baltazar E. Los laboratorios demostraron

amilasa y lipasa normal, sin embargo, se documenté hiper-
calcemia de 12.9 mg/dl e hipofosfatemia de 1.9 mg/dLl. Se
realizé nueva determinacion de calcio plasmatico y para-
tohormona, cuyos valores fueron respectivamente de 11.6
mg/dl, y 684 pg/ml; confirmandose hipercalcemia secun-
daria a hiperparatiroidismo. La tomografia y el ultrasonido
de cuello demostraron tumor dependiente de paratiroides
superior derecha de aproximadamente 3 cm. Se realizd
paratiroidectomia inferior derecha con hemitiroidectomia
derecha con hallazgo de tumor de 3 x3 cm, el reporte
histopatoldgico fue adenoma paratiroideo inferior dere-
cho. Present6 un descenso de las cifras de paratohormona
durante el postoperatorio inmediato asi como evolucion
favorable. Tras este episodio la paciente no volvio a pre-
sentar mas cuadros de hipercalcemia o pancreatitis en las
revisiones posteriores.

Caso 3

Paciente masculino de 54 afos con antecedente de diabe-
tes mellitus sin manejo, alcoholismo y tabaquismo intenso
durante 25 afos. Presentd dolor abdominal de repeticion
con localizacion en epigastrio e irradiacion a hipocondrio
derecho que se acompai6 de nauseas, vértigo, y fotofo-
bia. Dos ingresos hospitalarios con cifras de amilasa elevada
y diagnostico de pancreatitis. Durante su Gltimo interna-
miento se reportd, por tomografia abdominal, lesion quistica
en pancreas, que motivd su envid a nuestra unidad. La
tomografia de abdomen report6 lesion de 10 x20 cm a
nivel del cuerpo y cola de pancreas con atenuacion pro-
medio de 9 UH, compatible con pseudoquiste de pancreas
(fig. 1B). Los laboratorios reportaron elevacion de amilasa
y lipasa de 539 U/l y 180 U/l respectivamente, anemia de
9.2 mg/dl, calcio sérico de 12.3 mg/dl, fésforo de 2.84
mg/dl. Debido a la elevacion del calcio sérico, se deter-
min6é nuevamente calcio y paratohormona, cuyos valores
fueron de 11.1 mg/dl y 235 pg/ml respectivamente. El
ultrasonido de cuello reporté tumor de paratiroides infe-
rior izquierda de 3.4 x 1.6 x 2.4 cm, areas de degeneracion
quistica con zonas hiperecogénicas (fig. 2A). El SPECT-CT
demostrd una zona de captacion compatible con adenoma
paratiroideo inferior izquierdo (fig. 2B, C y D). El paciente
fue sometido a cistoyeyunoanastomosis en Y de Roux y
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Figura 2 Caso 3. A) Ultrasonido de cuello donde se observa tumor de paratiroides inferior izquierda de 3.4 x 1.6 x 2.4 cm,

heterogénea, areas hiperecogénicas con degeneracion quistica (flecha). B) Tomografia de cuello con tumoracion dependiente de
paratiroides inferior izquierda (flecha). C) y D) SPECT CT que demuestra zona de hipercaptacion en paratiroides inferior izquierda

(flecha).

necrosectomia pancreatica después de normalizacion de las
cifras de amilasa y lipasa. Cuando se resolvio por completo el
cuadro, el paciente fue sometido a cirugia de paratiroidec-
tomia inferior izquierda con hallazgo de lesion de 4 x 2 cm
en paratiroides inferior. Se comprobé intraoperatoriamente
el descenso del calcio sérico y la paratohormona a cifras
normales. La anatomia patologica de la pieza confirmé ade-
noma paratiroideo. El paciente evolucioné adecuadamente
y egreso por mejoria. Durante su seguimiento no ha presen-
tado nuevos cuadros de pancreatitis o hipercalcemia.

Caso 4

Paciente masculino de 36 afos sin antecedentes patoldgi-
cos de importancia. Presento dolor abdominal de repeticion,
lo que ocasiond 2 ingresos a la unidad de cuidados intensi-
vos con diagndstico de pancreatitis aguda grave, sin llegar
a un diagnostico etiologico. Durante su Ultimo interna-
miento se documentoé calcio plasmatico y paratohormona,
de 13.6 mg/dl y 612 pg/ml respectivamente. El ultraso-
nido de cuello no evidencio alteraciones, sin embargo, la
gammagrafia con Tc-99 sestamibi demostré un adenoma en
paratiroideo ectopico localizado en el espacio paratraqueal
izquierdo, a nivel de C5y posteromedial a la carétida comin.
Se realiz6 reseccion con resultado histopatoldgico de ade-
noma paratiroideo ectoépico, tras la cual la paratohormona
y el calcio sérico descendieron a 32 pg/ml y 8.2 mg/dl
respectivamente. El paciente evolucioné de forma satisfac-
toria egresandose por mejoria sin presentar otro episodio de
hipercalcemia.

Discusioén

La pancreatitis aguda tiene gran variedad de etiologias.
Entre estas, el alcohol y la patologia litiasica biliar ocasionan
del 80 al 90% de los casos. Otras causas son toxicas o dro-
gas, obstrucciones neoplasicas de la via biliar o del esfinter
de 0Oddi, alteraciones metabolicas tales como: hipertrigli-
ceridemia o hipercalcemia, trauma o lesiones mecanicas,
procesos isquémicos, infecciones, enfermedades autoinmu-
nes, entre otras. En el 10% de los casos no se encuentra una
causa y son considerados como idiopaticos’.

Los estados de hiperparatiroidismo e hipercalcemia cons-
tituyen una causa rara de pancreatitis aguda de comienzo.
Series grandes como las de Bess®, Carnaille® et al. sefalaron
una incidencia de 1.5 y 3.2% respectivamente.

El hiperparatiroidismo primario ocurre en el 0.2 a 0.5%
de la poblacién. En el 90% es esporadico y solo en el 10%
es de tipo familiar, siendo parte de sindromes neuroendo-
crinos multiples (neoplasia endocrina multiple | y II). Un
adenoma paratiroideo Unico ocurre en el 85% de los casos.
En el 10% de los casos se incluye hiperplasia paratiroidea de
las cuatro glandulas y solo en el 4% hay adenomas mdltiples.
Otras causas de hiperparatiroidismo primario incluyen can-
cer de paratiroides y quistes, sin embargo, solo ocurre en el
3% de los casos*7~?.

Aunque no se ha podido establecer una base fisiopatolo-
gica clara, todo indica que la asociacion entre pancreatitis
aguda e hiperparatiroidismo primario no es casual y los
niveles de calcemia serian el principal factor de de-
sarrollo. Reeve y Delbridge' reportaron una incidencia
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de pancreatitis aguda del 9%, en pacientes postoperados de
paratiroidectomia?. La fisiopatologia propuesta es la pérdida
del mecanismo regulador de paratohormona, la cual con-
duce a un estado de hipercalcemia que media la activacion
del tripsindgeno a tripsina, lo que provoca la autodiges-
tion de la glandula y favorece el deposito de calcio en los
conductos pancreaticos. El efecto directo de la paratohor-
mona y la acumulacion de calcio produciria acumulacion
de vesiculas autofagociticas, las cuales tendrian un papel
decisivo en la pancreatitis aguda'~>"""2, La hipercalcemia
sostenida incrementa el contenido del calcio en el jugo
pancreatico resultando una conversion acelerada de tripsi-
nogeno a tripsina, con alteracion morfoldgica del pancreas
e hiperamilesemia aguda'?.

El diagnostico de pancreatitis relacionada con hiper-
calcemia secundaria por hiperparatiroidismo primario ha
disminuido con el tiempo del 12 al 1%, ya que se
hace el diagnostico de hiperparatiroidismo primario mas
tempranamente debido a las mediciones del calcio por
autoanalizadores''.

Usualmente la pancreatitis aguda se asocia a descenso
del calcio sérico, siendo un factor pronostico durante
las primeras 48 horas del cuadro (Ranson). Por lo tanto,
la presencia de hipercalcemia aumenta la sospecha de
hiperparatiroidismo o malignidad. El panorama bioquimico
muestra hipercalcemia, hipofosfatemia, hipercalciuria y
elevacion de paratohormona. El riesgo de pancreatitis aguda
con valores mayores a 14 mg/dl de calcio es del 25%%3. En
nuestro reporte observamos en todos los casos elevacion
del calcio sérico por encima de 12 mg/dl, hipofosfatemia
y elevacion de la paratohormona. En 3 casos se reporto pan-
creatitis grave que requirié tratamiento quirrgico para su
manejo, ya sea necrosectomia o drenaje del pseudoquiste.

Como lo hicimos en nuestros pacientes, la identificacion
preoperatoria del adenoma paratiroideo se realiza con ultra-
sonido de cuello, tomografia de cuello o gammagrafia con
sestamibi, esta Ultima con la ventaja de documentar loca-
lizaciones ectdpicas”® '3, La reseccion del adenoma esta
indicada en pacientes con hiperparatiroidismo primario sin-
tomatico o en aquellos asintomaticos que cumplan uno o mas
de los criterios internacionales para tratamiento de pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario asintomatico: calcio
sérico mayor de 1 mg/dl sobre el limite superior normal de
calcio, depuracion de creatinina menor a 60 ml/min, den-
sidad 6sea en la cadera, columna o radio distal mas de 2.5
desviaciones estandares por debajo de la densidad pico del
hueso (T score menor 2.5), antecedente o riesgo de fractura
y edad menor a 50 afos”'".

El tratamiento definitivo es la extirpacion quirdrgica
del adenoma paratiroideo con una cura del 100% de los
casos, en los reportes de la literatura médica. Los valo-
res de paratohormona se normalizan inmediatamente con la
reseccion del adenoma, pudiéndose corroborar en el transo-
peratorio. Los sintomas relacionados ceden inmediatamente
de su reseccion’'""13, La reseccidn quirdrgica del adenoma
paratiroideo normalizo los valores de calcio sérico y parato-
hormona en los casos presentados, ninguno de los pacientes
presentd en su seguimiento nuevo cuadro de pancreatitis.
Las complicaciones relacionadas con la pancreatitis (ejem-
plo: pseudoquiste) se manejaron sin complicaciones.

Conclusiones

Aunque los pacientes con hipercalcemia secundaria a hiper-
paratiroidismo es una asociacion infrecuente, se observo
tanto en la literatura médica como en nuestra revision, que
se asocia a pancreatitis severa. Encontramos que el método
de imagen diagnostico pudo realizarse con los métodos de
imagen convencionales de la literatura (ultrasonido de cue-
llo, tomografia de cuello o gammagrafia con sestamibi). La
presentacion clinica debe sospecharse cuando exista ele-
vacion sostenida de calcio y paratohormona, y se hayan
descartado las causas mas frecuentes de pancreatitis. La
reseccion quirirgica es el manejo definitivo consiguiendo el
cese de las recurrencias de pancreatitis aguda.
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