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ALTERACIONES TIROIDEAS Y PARATIROIDEAS ASOCIADAS AL
TRATAMIENTO CRONICO CON LITIO. A PROPOSITO DE UN CASO
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La hipercalcemia y el hipotiroidismo constituyen complicaciones endocrinas
secundarias al tratamiento con litio. Presentamos el caso clinico de una mujer
con trastorno bipolar en tratamiento crénico con litio que desarrollé un hipo-
tiroidismo subclinico y un hiperparatiroidismo primario. A propésito de este caso,
hemos revisado los mecanismos fisiopatolégicos de estas alteraciones endocrinas
inducidas por el litio.

PALABRAS CLAVE: hipercalcemia, hiperparatiroidismo primario, hipoti-

Huyperaalcemia and hypothyroidism are two of the endocrine complications due to treat-
ment with lithium. We present a aise of a woman affected with a bipolar disorder, in
chronic treatment with lithium that developed subclinic hypothyroidism and primary
hyperparathyroidism. In relation to these case, we reviewed the physiopathologic path-
ways of these two endocrine disorders induced by lithium.

KEY WORDS: Hypercalcemia, primary hyperparathyroidism, subclinic hy-
pothyroidism, lithium.

roidismo subclinico, litio.

INTRODUCCION

El carbonato de litio es un farmaco psico-
trépico, cuya eficacia en el tratamiento de
pacientes con trastornos bipolares y otras
alteraciones del estado de animo ha su-
puesto un gran avance en la terapia psi-
quidtrica. Los mecanismos centrales por
los que el litio ejerce sus efectos clinicos
en los trastornos del estado de &nimo no
se conocen plenamente. Se estima que en
muchos paises desarrollados el 0,1% de la
poblacién estd bajo tratamiento con litio.
Durante la terapia con este psicofdrmaco
pueden producirse varias complicaciones
médicas. Entre las secuelas endocrinas des-
tacan la diabetes insipida nefrogénica, el
hipotiroidismo y el hiperparatiroidismo
primario'”, siendo la primera de éstas la
més frecuente, con una prevalencia apro-
ximada del 25%. La elevacién de los ni-
veles séricos de la hormona tirotropa (TSH)
ocurre en un 20%-30% de los pacientes
tratados con dosis terapéuticas de carbo-
nato de litio, siendo infrecuente el hipo-
tiroidismo clinicamente significativo®. La
hipercalcemia inducida por el litio apare-
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ce entre un 5% y 10% de los tratados y se
acomparia de niveles elevados de la hor-
mona paratiroidea (PTH) por un fallo de
supresion de la secrecién de PTH por el
calcio’.

CASO CLINICO

Mujer de 63 afos de edad con anteceden-
tes personales de trastorno bipolar de més
de 20 afos de evolucién, con varios in-
gresos hospitalarios por episodios de des-
compensacion anfmica y tratada con car-
bonato de litio durante los tltimos 15 afios
junto con otros psicofdrmacos, e hiper-
tensién arterial en tratamiento con una
tiazida. La paciente fue remitida a nues-
tra consulta en 1995 para estudio por au-
mento en la cifra de TSH, con un valor de
8 WU /ml. Fue diagnosticada de hipotiroi-
dismo subclinico inducido por litio, sin
bocio, con anticuerpos antitiroglobulina
y antimicrosomales negativos, y tratada
con levotiroxina. En la ecografia tiroidea se
objetivo un tiroides de tamafio normal y un
nédulo sélido de 9 mm de didmetro a ni-
vel del 16bulo tiroideo derecho, citoldgi-
camente benigno. Durante los posteriores
anos de seguimiento no hubo cambios eco-
graficos del nédulo tiroideo y la paciente
se mantuvo adecuadamente tratada con 75
Ug/dia. En una de las tltimas revisiones
se objetivd en la bioquimica un valor de
calcio en suero de 11,5 mg/l (normal:

8,1-10,4) y de fosfatasa alcalina de 307
U/ (valor normal [vn]: 91-258). La pa-
ciente referia una serie de sintomas fluc-
tuantes de varios meses de evolucién: po-
liuria, nicturia, sin clara polidipsia,
molestias abdominales inespecificas, aste-
nia, debilidad generalizada, anorexia, sin
pérdida de peso, dolores éseos a nivel dor-
solumbar de caracteristicas mecénicas y
artralgias en manos. Desde el punto de
vista de la sintomatologia psiquiatrica, se
mantenia estable. Ante dichos hallazgos
se decide repetir los niveles de calcio y am-
pliar el estudio analitico, obteniéndose los
siguientes datos: calcio sérico 12,7 mg /dl
(calcio corregido para el valor de protei-
nas totales), fésforo sérico 3,2 mg /Al (vn:
2,7-4,5), creatinina 1,06 mg/dl (vn: 0,5-
1,2), PTH 160,3 pg/ml (vn: 13-55), 25-
OH-vitamina D, sérica 7,1 ng/ml (vn: 15-
50), fosfatasa alcalina ¢sea sérica 29,3 Ug/
(vn: 7,5-17), osteocalcina sérica 43,4 ng/ml
(vn: 6,8-30), calciuria 175 mg/24 horas
(vn: 100-320), TSH 1,93 uU l (vn: 0,27-
4,4), litemia en rango terapéutico y el res-
to de pardmetros bioquimicos dentro de
la normalidad. Ante la sospecha de un hi-
perparatiroidismo primario inducido por
el tratamiento crénico con litio y la posi-
ble contribucién de la tiazida a la hiper-
calcemia, se decide cambiar el antihiper-
tensivo, suspender el carbonato de litio,
previa autorizacion de su psiquiatra, y man-
tener una ingesta hidrica abundante. A los
4 meses del cambio de pauta terapéutica se

153



obtuvieron los siguientes valores: calcio
12,3 mgl, fésforo 2,8 mgMdl, PTH 134,7
pg/ml, 25-OH-vitamina D, 11,3 ng/ml,
fosfatasa alcalina 6sea 24,1 g/, osteocal-
cina 51 ng/ml y calciuria 228 mg /24 ho-
ras. En la gammagrafia paratiroidea con
sesta-MIBI se objetivo en la fase precoz un
depésito correcto sobre el tiroides, siendo
el estudio negativo para patologia parati-
roidea. En la ecografia tiroidea se confirmé
la presencia de un nédulo de 8 mm de di&
metro en 16bulo tiroideo derecho (LTD).
La densitometria ¢sea mostraba una den-
sidad mineral 6sea (DMO) en columna
lumbar de 0,610 g/4m? (t score de - 4 DE)
y en radio de 0,446 g/m? (¢ score de - 4,1
DE). El electrocardiograma fue normal.
Durante este periodo de tiempo empeord
su estado de animo, con sintomas depresivos
importantes, obligdndole a acudir a ur-
gencias en 2 ocasiones. Referfa asimismo
debilidad en miembros inferiores que le
impedian caminar e importante astenia.
Ante dicho cuadro clinico, la persistencia
de las alteraciones hormonales y la severi-
dad de los resultados densitométricos, se re-
comend6 una exploracién quirtrgica de
paratiroides. En el acto quirtirgico se iden-
tific6 una glandula paratiroidea inferior
izquierda de gran tamafo que fue reseca-
da, siendo las otras 3 de tamafio y aspec-
to normales. La anatomia patoldgica con-
firmé la presencia de un adenoma
paratiroideo de 343 mg. Los niveles post-
quirdgicos de calcio y PTH y los marcadores
de remodelado é¢seo se normalizaron com-
pletamente. La paciente, tras la interven-
cién quirdrgica, ha mejorado clinicamen-
te de forma significativa, desapareciendo
practicamente los sintomas depresivos y
neuromusculares.

DISCUSION

El primer caso de hipercalcemia en un pa-
ciente tratado con litio fue descrito en
1973 por Garfinkel et al'. En 1978
Christiansen et al® publicaron la eviden-
cia bioquimica de una situacién de hi-
perparatiroidismo primario (HPP) en es-
tos pacientes. Mallette et al® sugirieron
que la asociacién entre litio e HPP no era
concluyente y podia ser una coincidencia.
Esta conclusién no es sorprendente dada
la elevada incidencia del HPP, 1 caso por
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cada 500-1.000 sujetos. Stancer et al® de-
mostraron posteriormente la relacién cau-
sal entre el tratamiento crénico con litio
y el HPP, que ha sido confirmada en muil-
tiples trabajos'®'?. Desde entonces varios
casos de HPP por hiperplasia paratiroi-
dea'* 0 adenoma'®'® se han documentado
en la literatura. La patogenia de la hiper-
calcemia por litio parece multifactorial y
es tipica su aparicion con litemias en ran-
gos terapéuticos. Estos pacientes presentan
unas caracteristicas metabdlicas inusua-
les: excrecién urinaria de calcio dismi-
nuida, ausencia de nefrolitiasis, excrecién
normal de AMP-ciclico (AMP-c) urina-
rio y nivel sérico de fosfato inorgénico
normal, hallazgos similares a los encon-
trados en la hipercalcemia hipocalcitirica
familiar. Varios estudios han mostrado
que el litio también incrementa los nive-
les séricos de magnesio'”. Parte de las ac-
ciones del litio estdn mediadas por la in-
hibicién de la proteina reguladora de la
unidad catalitica de la adenilatociclasa'®.
Se ha postulado que quiza inhiba la ade-
nilatociclasa renal sensible a la PTH, lo
que explicaria las caracteristicas descritas.
Sin embargo, el litio no parece alterar la
respuesta del AMP-c nefrogénico y el ma-
nejo tubular de fosfato ante la infusion de
PTH". La interferencia con la generacién
del AMP-c en diferentes tejidos proporciona
la base molecular de parte de las acciones
y efectos adversos del litio. A su vez, la
susceptibilidad tisular a la inhibicién de
la adenilatociclasa condiciona el desarro-
llo de una determinada disfuncién endo-
crina.

Estudios in vitro han demostrado que el li-
tio incrementa la cantidad de calcio nece-
saria para inhibir la secreciéon de PTH por
células paratiroideas bovinas® y estimula
la liberacién de PTH por células huma-
nas’'. La administracién de 600 mg de li-
tio a voluntarios sanos aumenta los nive-
les de PTH sin afectar a las calcemias™.
Estos resultados sugieren que el litio ejer-
ce un efecto directo estimulador sobre la
glandula paratiroidea. Asimismo, se ha de-
mostrado in vivo una menor sensibilidad
de las paratiroides a la accién inhibitoria
de la calcemia, debido a una modificacién
en el set-pointt 0 umbral para la secrecion
de PTH, estableciendo una clara altera-
cion de la dindmica de la PTH y del sen-
sor del calcio a nivel de la glandula para-

tiroidea y a nivel renal®*?. La continua es-
timulacion de la funcién paratiroidea seria
responsable del incremento de tamario de
las glandulas, hecho objetivado por ultra-
sonografia en pacientes tratados cronica-
mente*, promoviendo el desarrollo de hi-
perplasia paratiroidea e incluso el
crecimiento de un clon celular originan-
do un adenoma. Segun Nordenstréom'* la
duracién del tratamiento con litio condi-
ciona la histopatologia paratiroidea sub-
yacente; si la hipercalcemia se desarrolla
tras un perfodo corto de litio son més fre-
cuentes los adenomas, y si aparece tardia-
mente, sobreviene la hiperplasia parati-
roidea, resultado de una estimulacién
créonica. Esta hip6tesis no es compartida
por la mayoria de los autores, objetivan-
dose también adenomas solitarios tras un
periodo largo de tratamiento, como en el
caso expuesto. La hipercalcemia y el HPP
podrian estar relacionados etiol6gicamen-
te con una funcién renal disminuida en
sujetos tratados crénicamente con litio,
pero en la mayoria de los casos publicados
no se confirma este hecho. Por otra parte,
no se puede excluir facilmente la posibilidad
de un HPP subyacente no diagnosticado,
enmascarado por la patologfa psiquiétri-
ca dominante, ya que no se dispone de los
datos bioquimicos basales la mayoria de
las veces'?. E1 HPP inducido por litio se
ha considerado habitualmente carente de
significacion clinica, ya que la hipercalce-
mia suele ser leve y reversible en etapas
Pprecoces y no se asocia a nefrolitiasis. Pero
la propia hipercalcemia puede dificultar
el control de los sintomas afectivos y dis-
minuir la DMO, con el consiguiente ries-
go de fracturas. Parece que el litio en si
podria tener un efecto directo sobre el hue-
so y producir osteopenia®®. Sin embargo,
la afectacion esquelética en sujetos trata-
dos con litio no es la norma, descubrién-
dose valores de DMO normales para la
edad en columna lumbar, cadera y radio, a
pesar de las PTH elevadas, posiblemente
en relacion a la baja excrecién urinaria de
calcio, similar a lo que ocurre en la hiper-
calcemia hipocalcitrica familiar® .

Aunque la suspensioén del litio normaliza
los niveles de calcio y PTH, no siempre es
asi, pudiendo ademas agravar la distimia,
por lo que esta decisién debe individuali-
zarse ante cada paciente. La cirugia se re-
comienda en aquellos casos de hipercalce-



mia mantenida a pesar de la retirada del
litio, niveles de calcio mayores de 12 mgdl,
sintomas psiquidtricos resistentes al tra-
tamiento, complicaciones asociadas al HPP
potencialmente reversibles (osteopenia,
sintomas neuromusculares, pancreatitis,
tlcera péptica) y confirmacién de HPP
previa a la administracion del litio’. Nues-
tro caso retine todas estas condiciones, sal-
vo la dltima.

El tratamiento concomitante con una tia-
zida pudo exacerbar la hipercalcemia de
nuestra paciente debido al efecto positivo
que gjerce sobre la reabsorcion tubular de
calcio®, aunque es caracteristica la rever-
sién de la hipercalcemia tras la supresion
del diurético.

Las acciones antitiroideas del litio se in-
vestigaron tras el desarrollo de hipotiroi-
dismo y bocio en pacientes con enfermedad
psiquiatrica tratados con carbonato de li-
tio. Estudios realizados en animales y en
humanos demostraron que el litio incre-
menta el contenido de yodo intratiroideo,
altera la estructura de la tiroglobulina e
inhibe el acoplamiento de los residuos de
yodotirosina para formar yodotironinas (ti-
roxina [T4] y triyodotironina [T3]) y la
secrecion de dichas hormonas. Ademés en-
lentece la tasa de degradacion de T4, pero
no reduce la produccién extratiroidea de
T363031 Su mecanismo de accién es mo-
dificar la actividad de la adenilatociclasa
tiroidea. La consecuencia de una menor
produccién de hormonas tiroideas es un
incremento en la secrecién hipofisaria de
TSH, con el consiguiente bocio compen-
sador®. Tanto el hipotiroidismo como el
bocio se presentan generalmente en los
2 primeros afos de tratamiento, con inci-
dencias del 20%-30% y del 50% respec-
tivamente. El hipotiroidismo que aparece
suele ser subclinico. La disminucién de la
secrecion tiroidea es més frecuente en aque-
llos sujetos sometidos a tratamiento du-
rante un largo periodo de tiempo, con en-
fermedad tiroidea autoinmune subyacente
(definida por la positividad de anticuer-
pos antitiroideos) o con antecedentes fa-
miliares de patologia tiroidea''. La preva-
lencia de afectacién tiroidea no difiere entre
los sujetos «cicladores répidos» y los «ci-
cladores no rapidos»*. El hipotiroidismo
asociado se trata con levotiroxina, no sien-
do necesaria la suspensién del psicofér-
maco. La adicién de carbamacepina al li-
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tio induce una menor elevacién de los ni-
veles de TSH*".

La asociacion del tratamiento con litio a
estas alteraciones endocrinas justifica la
monitorizacion sistemdtica de los niveles
de TSH, calcio total y proteinas totales,
basalmente y de forma periédica en todos
aquellos pacientes que van a ser someti-
dos a una terapia crénica.
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