El siguiente caso clinico, nos recuerda la importancia del abordaje
multidisciplinario que debe tenerse en cuenta en pacientes bajo tratamiento con litio,
debido asu efecto sobrelahomeostasis del calcio.
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>>2> RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de hiperparatiroidismo
inducido porlitio.

Caso Clinico: Paciente femenina de 62 afios de
edad referida para evaluacién de hipercalcemia
persistente. Referia diagndstico de trastorno
bipolar tratado con litio durante 10 afios. Negaba
sintomas de hiperparatiroidismo. El examen fisico
estuvo dentro de los [imites normales. Las pruebas
de laboratorio demostraron concentraciones séri-
cas elevadas de calcio y parathormona. La densito-
metria dsea estaba disminuida. La tomografia
computarizada mostrdlesidn paratiroidea izquier-
da de aproximadamente 5 milimetros. La gamma-
grafia con sestamibi con tecnecio-ggmmostrd
retencién de isdtopos en el polo inferior izquierdo
de la glandula tiroides. Todos estos hallazgos
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llevarona la posibilidad diagndstica dehiperpa-
ratiroidismo inducido por litio. Se suspendid el
tratamiento y se inicié el uso de calcimiméticos,
pero después de 2 meses, debido a una recaida del
trastorno psiquiatrico fue sometida a paratiroidec-
tomia. Durante el postoperatorio, las concentra-
ciones séricas de calcio y parathormona volvieron
alanormalidad. Sereanudd el tratamiento conllitio
para controlarlos sintomas psiquiatricos.

Conclusidn: El litio es un tratamiento efectivo para
algunas condiciones psiquidtricas. Uno de los efec-
tos secundarios es sobre las glandulas paratiroides
y puede causar exacerbacion del hiperparatiro-
idismo preexistente o causar funcidn alteradadela
parathormona, lo que lleva a la hiperplasia para-
tiroidea. La prevalencia de la enfermedad multi-
glandular es alta y no existe consenso sobre el
tratamiento especificoy lareanudacion del litio. En
casos de hipercalcemiano controlada o fracaso del
tratamiento médico, se debe realizar la paratiro-
idectomia.

Palabras Clave: Hiperparatiroidismo; Litio; hiper-
calcemia; parathormona; tratamiento.

>>> INTRODUCCION

Ellitio es altamente efectivo e importante
en laestabilizacidn del estado de animo en pacien-
tescon trastornos afectivos unipolares, bipolares,
depresidn recurrente y comportamiento agresivo
o automutilante. Su mecanismo de accidn sigue
siendo controvertido, pero algunas investigacio-
nes sugieren que atraviesa labarrera hematoence-
falica e inhibe la sintesis de noradrenalina y seroto-
nina'. Ellitio, como un catién monovalente elemen-
tal, tiene cierta similitud estructural con el calcioy
puedeinteractuar conreceptores proteicos’.

El hiperparatiroidismo inducido por litio
(HIL) es una complicacidn relativamente poco fre-
cuente que ocurre en aproximadamente 4,3 a 6,3%
de los pacientes tratados, la mayoria durante mas
de 10 afios 2. Estudios in vitro han demostrado que
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el litio puede estimular en forma directa la secre-
cion de parathormona (PTH) y aumentarla masa
celular de las glandulas paratiroideas, llevando a
hiperplasia o adenomas solitarios o mdiltiples; sin
embargo, no esta claro si el tratamiento inicia la
condicion o desvela un estado de hiperpara-
tiroidismo subyacente3. Aunque la asociacidn es
ampliamente reconocida, existe escasa informa-
ciénsobre el correcto manejo clinicoy terapéutico.
Se presenta un caso de hiperparatiroidismo indu-
cidoporlitio.

== CASOCLIiNICO

Se trata de paciente femenina de 62 afios
de edad quien fue remitida a la consulta de endo-
crinologiapara evaluacion por hipercalcemia per-
sistente. La paciente referia diagndstico de tras-
torno bipolar ala edad de 37 afios tratado conllitio,
mds recientemente a dosis de 900 mg/dia y con-
concentraciones en rango terapéutico, durante1o
afos. Negaba dolor éseo difuso, cefalea, fatiga
excesiva, letargo o cualquier otro signo /sintoma
sugestivo de hiperparatiroidismo. Referiameno-
pausia natural a los 47 afios. También negaba
episodios de nefrolitiasis, asi como consumo de
alcohol, tabaco, farmacos o drogas recreativas y
antecedentes personales o familiares de neopla-
sias.

El examen fisico estaba dentro de limites
normales con un indice de masa corporal de 29,3
Kg/m2.No se encontraron tumoraciones nilinfade-
nopatias en el cuello. La presién arterial fue de
150/90 mm/Hgy frecuencia cardiaca de 90 latidos
por minuto. Losandlisis de hematologia, orina,
fosfatasaalcalina, hormonas tiroideas, funcionalis-
mo hepatico y renal, velocidad de sedimentacion
globular y nitrégeno ureico fueron normales. Las
pruebas de laboratorio demostraron concentra-
ciones séricas de calcio de 13 mg/dL (valor normal
de 8,4-10,2 mg/dL), fésforo 2,1 mg/dL (valor
normal de 2,0-4,0mg/dL), albimina sérica: 4,0 g/dL
(valor normal3,2-5,5 g /dL), creatinina 0,8 mg/dL
(valor normal de 0-1,0 mg/dL) y PTH de 256 pg/dL
(valor normal de 15-60 pg/dL). Los valores de cal-
ciuria en 24horas fueron de 310 mg/dia (valor
normal 100-320mg/dia) y microalbuminuria de 7,6
mg/24h (valor normal menor de 30 mg/dia). Las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D y 1,25-
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dihidroxi-vitaminaD estaban también normales.

Las concentraciones séricas de electroli-
tos fueron: sodio 139 mmol/L (valor normal 135-146
mmol/L)y potasio 4,8mmol/L (3,5-5,1mmol/L). Las
concentraciones séricas de litio estaban dentro de
limites normales. La densitometria dsea mostrd
valores de T-scoredisminuidos en antebrazo (-2,0),
cuello del fémur(-2,0) y columna vertebral (-1,3).
Con estos datos, serealizd el diagndstico de hiper-
paratiroidismo primario. Aunque el diagndstico
era evidente desde el punto de vista bioquimico, el
antecedente del uso de litio indicaba la necesidad
de realizar estudios de localizacion de posibles
alteraciones paratiroideas.

La tomografia computarizada de laregion
cervical mostrd lesidn paratiroidea izquierda de
aproximadamente 5 milimetros sin evidencia de
glandulas dellado derecho. Paraintentar delimitar
en forma precisa la lesidn, fue realizada la explora-
cién por gammagrafia con tecnecio-ggmsesta-
mibi, la cual mostré retencién de isétopos en el
poloinferiorizquierdo de la glandula tiroides (figu-
ra 1). La ecografia renal no reveld alteraciones
anatémicas. Todos estos hallazgos llevaron a la
posibilidad diagnosticade HIL.

= > Figura 1. Imagen de gammagrafia con tec-
necio-99m sestamibi que muestra retencion de
isotopos en el poloinferiorizquierdo dela glandula
tiroides.

Después de consultar con el servicio de
psiquiatria, el tratamiento con litio fue suspendido
einicid el uso de cinacalcet (30 mg dos veces al dia)
en un intento de revertir los efectos del trata-
miento psiquidtrico sobre las glandulas paratiroi-
deas. No obstante, el tratamiento con calcimiméti-
cos fue suspendido luego de 2 meses debido a que
el control no fue dptimo y el trastorno psiquia-




tricohabia recaido en ese periodo. Las opciones
terapéuticas fueron discutidas con la paciente y
familiares decidiendo el tratamiento quirdrgico.
Durante la cirugia se observd la tumoracion para-
tiroidea izquierda, realizandose paratiroidectomia
subtotal con reseccion de las glandulas paratiroi-
deas superior e inferior izquierda, inferior derecha
y 2/3 de la glandula paratiroidea superior derecha,
la cual estaba normal dejandola en su lugar. Las
concentraciones de PTH fueron 206 pg/dL y 85
pg/dl antesy después de lareseccién quirdrgica de
la lesion, respectivamente. La cirugia concluyé sin
complicaciones. La evaluacidn histopatoldgica del
tumor paratiroideo demostraba proliferacion de
células uniformes con nucleos ovalados, croma-
tinanuclear abundante, citoplasma claro y ligera-
mente eosinofilico sin signos de malignidad. El res-
to del material extirpado correspondia a las glan-
dula sextirpadas y reportd solo hiperplasia. Los
hallazgos confirmaron el diagndstico de adenoma
paratiroideo.

Durante el postoperatorio mediato, las
concentraciones séricas de calcio (8,6 mg/dL) y
PTH (23 mg/dl) regresaron a la normalidad. No
obstante, debido a que la condicién psiquiatrica
presentd deterioro y no pudo ser controlada con
otros esquemas terapéuticos, el tratamiento con
litio tuvo que reanudarse luego de 3 meses de la
cirugia, a dosis de 600 mg/dia. Durante los 12meses
siguientes las concentraciones de calcio yPTH han
permanecido dentro de limites normales. La condi-
cion psiquiatrica ha permanecido estable y la
paciente acude a seguimiento regular por consulta
externa.

>>> DISCUSION

El HIL es la principal causa de hipercal-
cemia en estos pacientes®. Diferentes estudios han
sefiala do que la prevalencia oscila entre 4,3y 6,3%
de los pacientes tratados, siendo superior a la
prevalencia de hiperparatiroidismo enla poblacién
general. La proporcién estimada de mujeres a
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hombres es de 4:1°. La distribucién sistémica del
farmaco afecta a las cuatro glandulas paratiro-
ideas por igual, sin embargo, la tasa de enferme-
dad paratiroidea multiglandular varia entre 27
y75%. El aumento de las concentraciones de PTH
asociado a normocalcemia puede persistir meses
incluso después de la conclusién del tratamiento’.
La etiologia del HIL parece deberse a menor
sensibilidad de las células paratiroideas al calcio, ya
que el litio actuaria como antagonista del receptor
sensor de calcio alterando la respuesta de la para
thormona’. Esto lleva a cambios en el ajuste inhibi-
torio de PTH y a concentraciones mayores de
calcio sérico, aumentando el umbral necesario
para suprimir la secrecion de la hormona. También
es capaz de inducirla fosforilacidon de la proteina
quinasa C, unfactor clave en las reacciones intra-
celulares, interfiriendo la produccidn intracelular
de inositoltrifosfato, a través de una inhibicidn
especifica de la enzima inositol monofosfatasa. El
efecto final podria ser el resultado de un desequi-
librio entre activacién débil a nivel del receptor e
inhibicidn fuerte de las vias de sefializacién intra-
celular. Este hecho puede apoyar la hipdtesis de
que el litio aumenta las vulnerabilidades preexis-
tentes de enfermedad paratiroidea en lugar de ac-
tuar de formaindependiente™.

En pacientes asintomaticos, el HIL es diag-
nosticado con frecuencia después del descubri-
miento incidental de hipercalcemia. La mayor
incidencia lineal acumulativa puede estar asociada
con la duracién del tratamiento conlitio y las mani-
festaciones pueden ocurrir hastas meses después
de suspender el tratamiento’.En casos sintoma-
ticos, el esqueleto y los rifiones son los principales
drganos afectados. Los efectos renales del trata-
miento pueden durar meses o afios. Algunos
pacientes pueden desarrollar debilidad muscular
proximal asociada con atrofianeuropatica de fi-
bras musculares tipo 2 que afecta principalmente a
las extremidades inferiores. Otro grupo de
pacientes puede presentar sintomas neuropsi-
quidtricos inespecificos, que van desde disminu-
cién de la atencidn y de la capacidad de concentra-
cion hasta depresiénsevera”.

Las caracteristicas mas comunes del HIL
incluyen: baja excrecidn urinaria de calcio y ausen-

cia de nefrolitiasis, excrecion normal de monofos-
fato de adenosina ciclica urinaria y concentra-
ciones plasmaticas normales de fosfato inorgdni-
co. La paciente de este caso presentaba hipercal-
cemia con concentraciones normales de fosfatos
séricos y calcio urinario, lo cual es acorde con el
tratamiento a largo plazo con litio. Es importante
estar alerta ante la posibilidad de HIL siaparece un
cuadrode delirio en pacientestratados conlitio’.

Dada la alta tasa de enfermedad paratiroi-
dea multiglandular, es importante considerar que
la alta sensibilidad de la gammagrafia para la
deteccidon de adenomas paratiroideos disminuye
en estos pacientes (97% comparado con 61%)".La
ecografia paratiroidea como modalidad diagnds-
tica también tiene baja sensibilidad (40%)incluso
en pacientes con adenomas tiroideos’.Una herra-
mienta util para el diagndstico en estos pacientes
es la tomografia computarizada 4D,queanaliza los
cambios de las estructuras anatédmicas para locali-
zar el cuadrante correcto de la lesidn paratiroidea
con sensibilidad del 76 a 80% y especificidad del 80
a 90%11. Otras técnicas de imagenes de medicina
nuclear, aunque estan disponibles, no han sido
probadas en pacientes con esta condicion”. La
exploracién quirdrgica puede ser necesaria en
muchos casos en los que los estudios radioldgicos
sonimprecisos™’.

Los pacientes asintomaticos o levemente
hipercalcémicos son mdas adecuados para la tera-
pia médica y en los casos donde la hipercalcemiay
el hiperparatiroidismo son mas graves, es nece-
saria la cirugia. Ademas, la sintomatologia de HIL
es variable y disminuye o mejora por si sola, aun-
que enalgunos casos este periodo demejoria es va-
riable’. Los casos asintomaticos sin criterios quirdr-
gicos pueden ser tratados de manera conserva-
dora. Las recomendaciones incluyen determina-
cion de calcio sérico cada 6meses, calcio y creati-
nina urinaria cada12 mesesy monitoreo de ladensi-
dad mineral dsea (incluido radio distal, un sitio
importante del hueso cortical) cada1-3 afios”.

El tratamiento médico es util en casos de
pacientes sintomaticos no aptos o querechazanla
cirugia. Este manejo incluye el uso de calcimimé-
ticos y evitar los diuréticos, particularmente las
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tiazidas, consumo de mayor cantidad de liquidos,
de ambulacién, moderacién del consumo de calcio
dietéticoy evitar el uso de suplementos de calcio o
vitamina D". Los calcimiméticos estanindicados en
el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario,
pero, aunque parece ser una alternativa promete-
doraalacirugia, su papel en el tratamiento del HIL
no esta claramente definido. La activacion del
receptor sensor de calcio por los calcimiméticos
reduce tanto la secrecion de PTH como la hiper-
plasia de las glandulas, antagonizando los efectos
del litio. Sin embargo, no funciona en todos los
casos”.

En los pacientes con HIL que no puedan
abandonar el tratamiento con litio, asi como aque-
llos casos en que la condicion persiste luego de
descontinuar el farmaco, las indicaciones quirur-
gicas son similares a las del hiperparatiroidismo
primario, aunque no estan estrictamente defini-
das. La recomendacién general es que todos los
pacientes con indicaciones deben ser sometidos a
paratiroidectomia’. Puede reservarse como trata-
miento de segunda linea en casos de HIL resisten-
te o después del resurgimiento del hiperparatiroi-
dismoluego de lainterrupcién del tratamiento con
calcimiméticos. La reseccion de la mayoria de las
glandulas es curativa en cerca del 90% de los ca-
sos™. La principal complicaciénes el hipoparatiroi-
dismo permanente. La mayoria de los pacientes
experimentan hipocalcemiapostoperatoria leve y
transitoria, pero solo aquellos con enfermedad
esquelética extensa pueden desarrollar hipocalce-
mia prolongada secundaria ala desminerali-
zacion®. Aun no esta claro si el HIL causa hiper-
plasia de cuatro glandulas o promueve el creci-
miento de adenomas paratiroideos preexisten-

tes’.

Es necesario tener cuidado al seleccionar
el tratamiento quirdrgico, debido a la heterogene-
idad de las lesiones observadas en el HIL'. Los
resultados de la cirugia a largo plazo son pobres,
conun porcentaje de recidivas alrededor de 42%, lo
que sugiere que algunos casos de adenoma para-
tiroideo son en realidad enfermedad paratiroidea
multiglandular no diagnosticada. Esto también
puede estar asociado con la duracion del trata-
miento”.
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Algunos pacientes pueden presentar ade-
nomas, que parecen corresponder a tumores para-
tiroideos que aparecen de forma independiente,
por lo tanto, la mayoria de estos casos son glan-
dulas hiperfuncionantes. Ademds, continuar el
tratamiento con litio puede ser un factor de riesgo
para la aparicion de adenomas al estimularla
multiplicacién de las células paratiroideas’.Para
aquellos casos que presentan hiperplasia genera-
lizada, el tratamiento quirdrgico suele ser la rese-
ccion de la mayoria de tejidos paratiroideos, como
ocurrid en esta paciente.

La evidencia indica que detener el trata-
miento con litio en cualquier caso con hipercal-
cemia 0 aumento de las concentraciones de PTH
puede controlar la afeccién paratiroidea, en espe-
cial en aquellos pacientes tratados por largo tiem-
po’. La interrupcién puede mejorar la sintoma-
tologia endocrina, pero el riesgo de recaida de la
patologia psiquidtrica aumenta hasta 28 veces’. Se
debe tener en cuenta el riesgo de recaida de los
sintomas psiquiatricos después de suspender el
tratamiento y es necesario aconsejar de forma
adecuada a los pacientes. Las decisiones de diag-
ndstico y tratamiento deben ser individualizadas
segun lasituacién particular de cada caso™.

>>> CONCLUSION

El HIL es relativamente comun en pacien-
tes con trastorno bipolar y tratados durante mas
de 10 afos. El tratamiento puede favorecer el desa-
rrollo de hiperplasia y adenomas de las glandulas
paratiroideas. La fisiopatologia de esta condicién
es incierta, pero parece estar asociada tanto a
exacerbacion de hiperparatiroidismo preexistente
como a enfermedad multiglandular. EI manejo es
un desafio. La interrupcién del tratamiento es difi-
cil y no lleva a normalizaciéon de las concentra-
ciones séricas de calcioy PTH en algunos casos. La
paratiroidectomia puede ser curativa, pero en
algunos casos puede ser util el tratamiento con
calcimiméticos.
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