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 El siguiente caso clínico, nos recuerda la importancia del abordaje 

multidisciplinario que debe tenerse en cuenta en pacientes bajo tratamiento con litio, 

debido a su efecto sobre la homeostasis del calcio.
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� RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de hiperparatiroidismo 

inducido por litio.

Caso Clínico: Paciente femenina de 62 años de 

edad referida para evaluación de hipercalcemia 

persistente. Refería diagnóstico de trastorno 

bipolar tratado con litio durante 10 años. Negaba 

síntomas de hiperparatiroidismo. El examen físico 

estuvo dentro de los límites normales. Las pruebas 

de laboratorio demostraron concentraciones séri-

cas elevadas de calcio y parathormona. La densito-

metría ósea estaba disminuida. La tomografía 

computarizada mostrólesión paratiroidea izquier-

da de aproximadamente 5 milímetros. La gamma-

grafía con sestamibi con tecnecio-99mmostró 

retención de isótopos en el polo inferior izquierdo 

de la glándula tiroides. Todos estos hallazgos 
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llevarona la posibilidad diagnóstica dehiperpa-

ratiroidismo inducido por litio. Se suspendió el 

tratamiento y se inició el uso de calcimiméticos, 

pero después de 2 meses, debido a una recaída del 

trastorno psiquiátrico fue sometida a paratiroidec-

tomía. Durante el postoperatorio, las concentra-

ciones séricas de calcio y parathormona volvieron 

a la normalidad. Se reanudó el tratamiento con litio 

para controlar los síntomas psiquiátricos.

Conclusión: El litio es un tratamiento efectivo para 

algunas condiciones psiquiátricas. Uno de los efec-

tos secundarios es sobre las glándulas paratiroides 

y puede causar exacerbación del hiperparatiro-

idismo preexistente o causar función alterada de la 

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 específico y la reanudación del litio. En 

casos de hipercalcemia no controlada o fracaso del 

tratamiento médico, se debe realizar la paratiro-

idectomía.

Palabras Clave: Hiperparatiroidismo; Litio; hiper-

calcemia; parathormona; tratamiento.

� INTRODUCCIÓN

� El litio es altamente efectivo e importante 

en laestabilización del estado de ánimo en pacien-

tescon trastornos afectivos unipolares, bipolares, 

depresión recurrente y comportamiento agresivo 

o automutilante. Su mecanismo de acción sigue 

siendo controvertido, pero algunas investigacio-

nes sugieren que atraviesa labarrera hematoence-

fálica e inhibe la síntesis de noradrenalina y seroto-
1nina . El litio, como un catión monovalente elemen-

tal, tiene cierta similitud estructural con el calcio y 
2puede interactuar con receptores proteicos .

� El hiperparatiroidismo inducido por litio 

(HIL) es una complicación relativamente poco fre-

cuente que ocurre en aproximadamente 4,3 a 6,3% 

de los pacientes tratados, la mayoría durante más 

de 10 años 2. Estudios in vitro han demostrado que 
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el litio puede estimular en forma directa la secre-

ción de parathormona (PTH) y aumentarla masa 

celular de las glándulas paratiroideas, llevando a 

hiperplasia o adenomas solitarios o múltiples; sin 

embargo, no está claro si el tratamiento inicia la 

condición o desvela un estado de hiperpara-

tiroidismo subyacente3. Aunque la asociación es 

ampliamente reconocida, existe escasa informa-

ción sobre el correcto manejo clínico y terapéutico. 

Se presenta un caso de hiperparatiroidismo indu-

cido por litio.

� CASO CLÍNICO

� Se trata de paciente femenina de 62 años 

de edad quien fue remitida a la consulta de endo-

crinologíapara evaluación por hipercalcemia per-

sistente. La paciente refería diagnóstico de tras-

torno bipolar a la edad de 37 años tratado con litio, 

más recientemente a dosis de 900 mg/día y con-

concentraciones en rango terapéutico, durante10 

años. Negaba dolor óseo difuso, cefalea, fatiga 

excesiva, letargo o cualquier otro signo /síntoma 

sugestivo de hiperparatiroidismo. Referíameno-

pausia natural a los 47 años. También negaba 

episodios de nefrolitiasis, así como consumo de 

alcohol, tabaco, fármacos o drogas recreativas y 

antecedentes personales o familiares de neopla-

sias.

� El examen físico estaba dentro de límites 

normales con un índice de masa corporal de 29,3 

Kg/m2. No se encontraron tumoraciones ni linfade-

nopatías en el cuello. La presión arterial fue de 

150/90 mm/Hgy frecuencia cardiaca de 90 latidos 

por minuto. Losanálisis de hematología, orina, 

fosfatasa alcalina, hormonas tiroideas, funcionalis-

mo hepático y renal, velocidad de sedimentación 

globular y nitrógeno 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), fósforo 2,1 mg/dL (valor 

normal de 2,0-4,0mg/dL), albúmina 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/día (valor 

normal 100–320mg/día) y microalbuminuria de 7,6 

mg/24h (valor normal menor de 30 mg/día). Las 

concentraciones de 25-hidroxivitamina D y 1,25-

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 (3,5–5,1 mmol/L). Las 

concentraciones séricas de litio estaban dentro de 

límites normales. La densitometría ósea mostró 

valores de T-scoredisminuidos en antebrazo (-2,0), 

cuello del fémur(-2,0) y columna vertebral (-1,3). 

Con estos datos, se realizó el diagnóstico de hiper-

paratiroidismo primario. Aunque el diagnóstico 

era evidente desde el punto de vista bioquímico, el 

antecedente del uso de litio indicaba la necesidad 

de realizar estudios de localización de posibles 

alteraciones paratiroideas.

� La tomografía computarizada de la región 

cervical mostró lesión paratiroidea izquierda de 

aproximadamente 5 milímetros sin evidencia de 

glándulas del lado derecho. Para intentar delimitar 

en forma precisa la lesión, fue realizada la explora-

ción por gammagrafía con tecnecio-99msesta-

mibi, la cual mostró retención de isótopos en el 

polo inferior izquierdo de la glándula tiroides (figu-

ra 1). La ecografía renal no reveló alteraciones 

anatómicas. Todos estos hallazgos llevaron a la 

posibilidad diagnostica de HIL.

� Figura 1. Imagen de gammagrafía con tec-

necio-99m sestamibi que muestra retención de 

isótopos en el polo inferior izquierdo de la glándula 

tiroides.

� Después de consultar con el servicio de 

psiquiatría, el tratamiento con litio fue suspendido 

e inició el uso de cinacalcet (30 mg dos veces al día) 

en un intento de revertir los efectos del trata-

miento psiquiátrico sobre las glándulas paratiroi-

deas. No obstante, el tratamiento con calcimiméti-

cos fue suspendido luego de 2 meses debido a que 

el control no fue óptimo y el trastorno psiquiá-
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tricohabía recaído en ese período. Las opciones 
terapéuticas fueron discutidas con la paciente y 
familiares decidiendo el tratamiento quirúrgico. 
Durante la cirugía se observó la tumoración para-
tiroidea izquierda, realizándose paratiroidectomía 
subtotal con resección de las glándulas paratiroi-
deas superior e inferior izquierda, inferior derecha 
y 2/3 de la glándula paratiroidea superior derecha, 
la cual estaba normal dejándola en su lugar. Las 
concentraciones de PTH fueron 206 pg/dL y 85 
pg/dl antes y después de la resección quirúrgica de 
la lesión, respectivamente. La cirugía concluyó sin 
complicaciones. La evaluación histopatológica del 
tumor paratiroideo demostraba proliferación de 
células uniformes con núcleos ovalados, croma-
tinanuclear abundante, citoplasma claro y ligera-
mente eosinofílico sin signos de malignidad. El res-
to del material extirpado correspondía a las glán-
dula sextirpadas y reportó solo hiperplasia. Los 
hallazgos confirmaron el diagnóstico 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 condición psiquiátrica 
presentó deterioro y no pudo ser controlada con 
otros esquemas terapéuticos, el tratamiento con 
litio tuvo que reanudarse luego de 3 meses de la 
cirugía, a dosis de 600 mg/día. Durante los 12meses 
siguientes las concentraciones de calcio yPTH han 
permanecido dentro de límites normales. La condi-
ción psiquiátrica ha permanecido estable y la 
paciente acude a seguimiento regular por consulta 
externa.

 DISCUSIÓN

 El HIL es la principal causa de hipercal-
4cemia en estos pacientes . Diferentes estudios han 

señala do que la prevalencia oscila entre 4,3 y 6,3% 
de los pacientes tratados, siendo superior a la 
prevalencia de hiperparatiroidismo en la población 
general. La proporción estimada de mujeres a 
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5hombres es de 4:1 . La distribución sistémica del 

fármaco afecta a las cuatro glándulas paratiro-

ideas por igual, sin embargo, la tasa de enferme-

dad paratiroidea multiglandular varía entre 27 
2y75% . El aumento de las concentraciones de PTH 

asociado a normocalcemia puede persistir meses 
3

incluso después de la conclusión del tratamiento . 

La etiología del HIL parece deberse a menor 

sensibilidad de las células paratiroideas al calcio, ya 

que el litio actuaría como antagonista del receptor 

sensor de calcio alterando la respuesta de la para 
6

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 secreción de la hormona. También 

es capaz de inducirla fosforilación de la proteína 

quinasa C, unfactor clave en las reacciones intra-

celulares, interfiriendo la producción intracelular 

de inositoltrifosfato, a través de una inhibición 

específica de la enzima inositol monofosfatasa. El 

efecto final podría ser el resultado de un desequi-

librio entre activación débil a nivel del receptor e 

inhibición fuerte de las vías de señalización intra-

celular. Este hecho puede apoyar la hipótesis de 

que el litio aumenta las vulnerabilidades preexis-

tentes de enfermedad paratiroidea en lugar de ac-
7,8

tuar de forma independiente .

� En pacientes asintomáticos, el HIL es diag-

nosticado con frecuencia después del descubri-

miento incidental de hipercalcemia. La mayor 

incidencia lineal acumulativa puede estar asociada 

con la duración del tratamiento con litio y las mani-

festaciones pueden ocurrir hasta5 meses después 
9de suspender el tratamiento .En casos sintomá-

ticos, el esqueleto y los riñones son los principales 

órganos afectados. Los efectos renales del trata-

miento pueden durar meses o años. Algunos 

pacientes pueden desarrollar debilidad muscular 

proximal asociada con atrofianeuropática de fi-

bras musculares tipo 2 que afecta principalmente a 

las extremidades inferiores. Otro grupo de 

pacientes puede presentar síntomas neuropsi-

quiátricos inespecíficos, que van desde disminu-

ción de la atención y de la capacidad de concentra-
10

ción hasta depresión severa .

� Las características más comunes del HIL 

incluyen: baja excreción urinaria de calcio y ausen-

cia de nefrolitiasis, excreción normal de monofos-

fato de adenosina cíclica urinaria y concentra-

ciones plasmáticas normales de fosfato inorgáni-

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 si aparece un 
9cuadro de  delirio en pacientes tratados con litio .

� Dada la alta tasa de enfermedad paratiroi-

dea multiglandular, es importante considerar que 

la alta sensibilidad de la gammagrafía para la 

detección de adenomas paratiroideos disminuye 
1,6en estos pacientes (97% comparado con 61%) .La 

ecografía paratiroidea como modalidad diagnós-

tica también tiene baja sensibilidad (40%)incluso 
6

en pacientes con adenomas tiroideos .Una herra-

mienta útil para el diagnóstico en estos pacientes 

es la tomografía computarizada 4D,queanaliza los 

cambios de las estructuras anatómicas para locali-

zar el cuadrante correcto de la lesión paratiroidea 

con sensibilidad del 76 a 80% y especificidad del 80 

a 90%11. Otras técnicas de imágenes de medicina 

nuclear, aunque están disponibles, no han sido 
12probadas en pacientes con esta condición . La 

exploración quirúrgica puede ser necesaria en 

muchos casos en los que los estudios radiológicos 
3,6son imprecisos .

� Los pacientes asintomáticos o levemente 

hipercalcémicos son más adecuados para la tera-

pia médica y en los casos donde la hipercalcemia y 

el hiperparatiroidismo son más graves, es nece-

saria la cirugía. Además, la sintomatología de HIL 

es variable y disminuye o mejora por sí sola, aun-

que en algunos casos este periodo demejoría es va-
9

riable . Los casos asintomáticos sin criterios quirúr-

gicos pueden ser tratados de manera conserva-

dora. Las recomendaciones incluyen determina-

ción de calcio sérico cada 6meses, calcio y creati-

nina urinaria cada 12 meses y monitoreo de la densi-

dad mineral ósea (incluido radio distal, un sitio 
8importante del hueso cortical) cada 1 - 3 años .

� El tratamiento médico es útil en casos de 

pacientes sintomáticos no aptos o que rechazan la 

cirugía. Este manejo incluye el uso de calcimimé-

ticos y evitar los diuréticos, particularmente las 
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tiazidas, consumo de mayor cantidad de líquidos, 

de ambulación, moderación del consumo de calcio 

dietético y evitar el uso de suplementos de calcio o 
10

vitamina D . Los calcimiméticos están indicados en 

el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario, 

pero, aunque parece ser una alternativa promete-

dora a la cirugía, su papel en el tratamiento del HIL 

no está claramente definido. La activación del 

receptor sensor de calcio por los calcimiméticos 

reduce tanto la secreción de PTH como la hiper-

plasia de las glándulas, antagonizando los efectos 

del litio. Sin embargo, no funciona en todos los 
13

casos .

� En los pacientes con HIL que no puedan 

abandonar el tratamiento con litio, así como aque-

llos casos en que la condición persiste luego de 

descontinuar el fármaco, las indicaciones quirúr-

gicas son similares a las del hiperparatiroidismo 

primario, aunque no están estrictamente defini-

das. La recomendación general es que todos los 

pacientes con indicaciones deben ser sometidos a 
2

paratiroidectomía . Puede reservarse como trata-

miento de segunda línea en casos de HIL resisten-

te o después del resurgimiento del hiperparatiroi-

dismo luego de la interrupción del tratamiento con 

calcimiméticos. La resección de la mayoría de las 

glándulas es curativa en cerca del 90% de los ca-
14sos . La principal complicaciónes el hipoparatiroi-

dismo permanente. La mayoría de los pacientes 

experimentan hipocalcemiapostoperatoria leve y 

transitoria, pero solo aquellos con enfermedad 

esquelética extensa pueden desarrollar hipocalce-

mia prolongada secundaria ala desminerali-
10zación . Aún no está claro si el HIL causa hiper-

plasia de cuatro glándulas o promueve el creci-

miento de adenomas paratiroideos preexisten-
9

tes .

� Es necesario tener cuidado al seleccionar 

el tratamiento quirúrgico, debido a la heterogene-
1

idad de las lesiones observadas en el HIL . Los 

resultados de la cirugía a largo plazo son pobres, 

con un 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 duración del trata-
15miento .

� Algunos pacientes pueden presentar ade-

nomas, que parecen corresponder a tumores para-

tiroideos que aparecen de forma independiente, 

por lo tanto, la mayoría de estos casos son glán-

dulas hiperfuncionantes. Además, continuar el 

tratamiento con litio puede ser un factor de riesgo 

para la aparición de adenomas al estimularla 
7

multiplicación de las células paratiroideas .Para 

aquellos casos que presentan hiperplasia genera-

lizada, el tratamiento quirúrgico suele ser la rese-

cción de la mayoría de tejidos paratiroideos, como 

ocurrió en esta paciente.

� La evidencia indica que detener el trata-

miento con litio en cualquier caso con hipercal-

cemia o aumento de las concentraciones de PTH 

puede controlar la afección paratiroidea, en espe-

cial en aquellos pacientes tratados por largo tiem-
9po . La interrupción puede mejorar la sintoma-

tología endocrina, pero el riesgo de recaída de la 
6patología psiquiátrica aumenta hasta 28 veces . Se 

debe tener en cuenta el riesgo de recaída de los 

síntomas psiquiátricos después de suspender el 

tratamiento y es necesario aconsejar de forma 

adecuada a los pacientes. Las decisiones de diag-

nóstico y tratamiento deben ser individualizadas 
3,6

según la situación particular de cada caso .

� CONCLUSIÓN

� El HIL es relativamente común en pacien-

tes con trastorno bipolar y tratados durante más 

de 10 años. El tratamiento puede favorecer el desa-

rrollo de hiperplasia y adenomas de las glándulas 

paratiroideas. La fisiopatología de esta condición 

es incierta, pero parece estar asociada tanto a 

exacerbación de hiperparatiroidismo preexistente 

como a enfermedad multiglandular. El manejo es 

un desafío. La interrupción del tratamiento es difí-

cil y no lleva a normalización de las concentra-

ciones séricas de calcio y PTH en algunos casos. La 

paratiroidectomía puede ser curativa, pero en 

algunos casos puede ser útil el tratamiento con 

calcimiméticos.
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