HIPERPARATIROIDISMO INDUCIDO POR LITIO
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RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de hiperparatiroidismo inducido por litio.

Caso Clinico: Paciente femenina de 62 afios de edad referida para evaluacion de hipercalcemia persistente. Referia
diagnostico de trastorno bipolar tratado con litio durante 10 afios. Negaba sintomas de hiperparatiroidismo. El
examen fisico estuvo dentrode los limites normales. Las pruebas de laboratorio demostraron concentraciones séricas
elevadas de calcio y parathormona. La densitometria 6sea estaba disminuida. La tomografia computarizada mostré
lesion paratiroidea izquierda de aproximadamente 5 milimetros. La gammagrafia con sestamibi con tecnecio-99m
mostro retencion de isétopos en el polo inferior izquierdo de la glandula tiroides. Todos estos hallazgos llevaron
a la posibilidad diagnéstica de hiperparatiroidismo inducido por litio. Se suspendid el tratamiento y se inici6 el
uso de calcimiméticos, pero después de 2 meses, debido a una recaida del trastorno psiquiatrico fue sometida a
paratiroidectomia. Durante el postoperatorio, las concentraciones séricas de calcio y parathormona volvieron a la
normalidad. Se reanudé el tratamiento con litio para controlar los sintomas psiquiatricos.

Conclusién: El litio es un tratamiento efectivo para algunas condiciones psiquiatricas. Uno de los efectos
secundarios es sobre las glandulas paratiroides y puede causar exacerbacion del hiperparatiroidismo preexistente
o causar funcion alterada de la parathormona, lo que lleva a la hiperplasia paratiroidea. La prevalencia de la
enfermedad multiglandular es alta y no existe consenso sobre el tratamiento especifico y la reanudacion del litio.
En casos de hipercalcemia no controlada o fracaso del tratamiento médico, se debe realizar la paratiroidectomia.
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LITHIUM-INDUCED HYPERPARATHYROIDISM

ABSTRACT

Objective: To describe a case of lithium-induced hyperparathyroidism.

Clinical case: A 62-year-old female patient who was referred for evaluation of persistent hypercalcemia.
She reported a diagnosis of bipolar disorder treated with lithium for 10 years. She denied symptoms of
hyperparathyroidism. The physical examination was within normal limits. Laboratory tests demonstrated elevated
serum calcium and parathormone concentrations. Bone densitometry was decreased. Computed tomography
showed a left parathyroid lesion of approximately 5 millimeters. Technetium-99m sestamibi scintigraphy showed
isotope retention in the lower-left pole of the thyroid gland. All of these findings led to the diagnostic possibility
of lithium-induced hyperparathyroidism. The treatment was suspended and the use of calcimimetics was started,

Avrticulo recibido en: Agosto 2020 Aceptado para publicacién en: Enero 2021
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. E-mail: sippenbauch@gmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 19, Nimero 1 (Enero-Abril); 2021 61


mailto:sippenbauch@gmail.com

Caso Clinico. Hiperparatiroidismo inducido por litio Valencia-West y cols

but after 2 months, due to a relapse of the psychiatric disorder, she underwent parathyroidectomy. During
postoperative period, serum calcium and parathormone concentrations returned to normal. Lithium treatment was
resumed to control psychiatric symptoms.

Conclusion: Lithium is an effective treatment for some psychiatric conditions. One of the side effects is on
the parathyroid glands, and can cause exacerbation of pre-existing hyperparathyroidism or cause impaired
parathormone suppression, leading to parathyroid hyperplasia. The prevalence of the multiglandular disease is
high and there is no consensus on the specific treatment and resumption of lithium. In cases of uncontrolled

hypercalcemia or failure of medical treatment, a parathyroidectomy must be performed.
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INTRODUCCION

El litio es altamente efectivo e importante en la
estabilizacion del estado de &nimo en pacientes
con trastornos afectivos unipolares, bipolares,
depresion  recurrente 'y  comportamiento
agresivo o automutilante. Su mecanismo de
accion sigue siendo controvertido, pero algunas
investigaciones sugieren que atraviesa la
barrera hematoencefélica e inhibe la sintesis
de noradrenalina y serotonina®. El litio, como
un cation monovalente elemental, tiene cierta
similitud estructural con el calcio y puede
interactuar con receptores proteicos?.

El hiperparatiroidismo inducido por litio (HIL) es
una complicacién relativamente poco frecuente
gue ocurre en aproximadamente 4,3 a 6,3% de
los pacientes tratados, la mayoria durante mas
de 10 afios®. Estudios in vitro han demostrado
que el litio puede estimular en forma directa la
secrecion de parathormona (PTH) y aumentar
la masa celular de las glandulas paratiroideas,
llevando a hiperplasia 0 adenomas solitarios
0 multiples; sin embargo, no esta claro si el
tratamiento inicia la condicion o desvela un estado
de hiperparatiroidismo subyacente®. Aunque la
asociacion es ampliamente reconocida, existe
escasa informacion sobre el correcto manejo
clinico y terapéutico. Se presenta un caso de
hiperparatiroidismo inducido por litio.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 62 afios de edad

quien fue remitida a la consulta de endocrinologia
para evaluacion por hipercalcemia persistente.
La paciente referia diagndstico de trastorno
bipolar a la edad de 37 afios tratado con litio,
mas recientemente a dosis de 900 mg/dia y con
concentraciones en rango terapéutico, durante
10 afios. Negaba dolor 6seo difuso, cefalea,
fatiga excesiva, letargo 0 cualquier otro signo /
sintoma sugestivo de hiperparatiroidismo. Referia
menopausia 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 neoplasias.

El examen fisico estaba dentro de limites normales
con un indice de masa corporal de 29,3 Kg/m?. No
se encontraron tumoraciones ni linfadenopatias en
el cuello. La presion arterial fue de 150/90 mm/Hg
y frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto. Los
analisis de hematologia, orina, fosfatasa alcalina,
hormonas tiroideas, funcionalismo hepético y
renal, velocidad de sedimentacién globular y
nitrégeno ureico fueron normales. Las pruebas de
laboratorio demostraron concentraciones sericas de
calcio de 13 mg/dL (valor normal de 8,4-10,2 mg/
dL), fésforo 2,1 mg/dL (valor normal de 2,0-4,0
mg/dL), albimina sérica: 4,0 g/dL (valor normal
3,2-5,5 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 calciuria en 24
horas fueron de 310 mg/dia (valor normal 100-320
mg/dia) y microalbuminuria de 7,6 mg/24h (valor
normal menor de 30 mg/dia). Las concentraciones
de 25-hidroxivitamina D y 1,25-dihidroxi-vitamina
D estaban también normales. Las concentraciones
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séricas de electrolitos fueron: sodio 139 mmol/L
(valor normal 135-146 mmol/L) y potasio 4,8
mmol/L (3,5-5,1 mmol/L). Las concentraciones
séricas de litio estaban dentro de limites normales.
La densitometria 6sea mostré valores de T-score
disminuidos en antebrazo (-2,0), cuello del fémur
(-2,0) y columna vertebral (-1,3). Con estos datos,
se realizo el diagnostico de hiperparatiroidismo
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 la region
cervical mostré lesion paratiroidea izquierda de
aproximadamente 5 milimetros sin evidencia
de glandulas del lado derecho. Para intentar
delimitar en forma precisa la lesion, fue realizada
la exploracion por gammagrafia con tecnecio-99m
sestamibi, la cual mostro retencion de is6topos en
el polo inferior izquierdo de la glandula tiroides
(figura 1). La ecografia renal no revelo alteraciones
anatomicas. Todos estos hallazgos llevaron a la
posibilidad diagnostica de HIL.

Después de consultar con el servicio de psiquiatria,
el tratamiento con litio fue suspendido e inicio

el uso de cinacalcet (30 mg dos veces al dia) en
un intento de revertir los efectos del tratamiento
psiquiatrico sobre las glandulas paratiroideas.
No obstante, el tratamiento con calcimiméticos
fue suspendido luego de 2 meses debido a que el
control no fue 6ptimo y el trastorno psiquiatrico
habia 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
paratiroidea izquierda, realizandose
paratiroidectomia subtotal con reseccion de
las glandulas paratiroideas superior e inferior
izquierda, inferior derecha y 2/3 de la glandula
paratiroideasuperior derecha, lacual estaba normal
dejandolaen su lugar. Las concentraciones de PTH
fueron 206 pg/dL y 85 pg/dl antes y después de la
reseccion quirdrgica de la lesion, respectivamente.
La cirugia concluyo sin complicaciones.

La evaluacion histopatologica del tumor
paratiroideo demostraba proliferacion de células
uniformes con nucleos ovalados, cromatina
nuclear abundante citoplasma claro y ligeramente
eosinofilico sin signos de malignidad. El resto del
material extirpado correspondia a las glandulas
extirpadas y reportd solo hiperplasia. Los

Figura 1. Imagen de gammagrafia con tecnecio-99m sestamibi que muestra retencion de isétopos en el polo
inferior izquierdo de la glandula tiroides.
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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 12
meses siguientes las concentraciones de calcio y
PTH han permanecido dentro de limites normales.
La condicidn psiquiatrica ha permanecido estable
y la paciente acude a seguimiento regular por
consulta externa.

DISCUSION

El HIL es la principal causa de hipercalcemia en
estos pacientes®. Diferentes estudios han sefialado
que la prevalencia oscila entre 4,3y 6,3% de
los pacientes tratados, siendo superior a la
prevalencia de hiperparatiroidismo en la poblacion
general. La proporcion estimada de mujeres a
hombres es de 4:15. La distribucion sistémica del
farmaco afecta a las cuatro glandulas paratiroideas
por igual, sin embargo, la tasa de enfermedad
paratiroidea multiglandular varia entre 27 y
75%7. El aumento de las concentraciones de PTH
asociado a normocalcemia puede persistir meses
incluso después de la conclusion 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 parathormona®. Esto lleva a cambios en el
ajuste inhibitorio de PTH y a concentraciones
mayores de calcio sérico, aumentando el
umbral necesario para suprimir la secrecion
de la hormona. También es capaz de inducir
la fosforilacion de la proteina quinasa C, un
factor clave en las reacciones intracelulares,
interfiriendo la produccion intracelular de inositol
trifosfato, a través de una inhibicion especifica de
la enzima inositol monofosfatasa. El efecto final
podria ser el resultado de un desequilibrio entre

activacion débil a nivel del receptor e inhibicion
fuerte de las vias de sefalizacion intracelular.
Este hecho puede apoyar la hipotesis de que el
litio aumenta las vulnerabilidades preexistentes
de enfermedad paratiroidea en lugar de actuar de
forma independiente”®.

En pacientes asintomaticos, el HIL es
diagnosticado con frecuencia después del
descubrimiento incidental de hipercalcemia. La
mayor incidencia lineal acumulativa puede estar
asociada con la duracion del tratamiento con
litio y las manifestaciones pueden ocurrir hasta
5 meses después de suspender el tratamiento®.
En casos sintomaticos, el esqueleto y los rifiones
son los principales 6rganos afectados. Los efectos
renales del tratamiento pueden durar meses o
afios. Algunos pacientes pueden desarrollar
debilidad muscular proximal asociada con atrofia
neuropatica de fibras musculares tipo 2 que afecta
principalmente a las extremidades inferiores.
Otro grupo de pacientes puede presentar sintomas
neuropsiquidtricos inespecificos, que van desde
disminucién de la atencion y de la capacidad de
concentracion hasta depresion several®.

Las caracteristicas mas comunes del HIL incluyen:
baja excrecion urinaria de calcio y ausencia de
nefrolitiasis, excrecién normal de monofosfato
de adenosina ciclica urinaria y concentraciones
plasmaticas normales de fosfato inorganico. La
paciente de este caso presentaba hipercalcemia
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 cuadro de
delirio en pacientes tratados con litio®.

Dada la alta tasa de enfermedad paratiroidea
multiglandular, es importante considerar que
la alta sensibilidad de la gammagrafia para la
deteccion de adenomas paratiroideos disminuye
en estos pacientes (97% comparado con 61%)*°.
La ecografia paratiroidea como modalidad
diagnostica también tiene baja sensibilidad (40%)
incluso en pacientes con adenomas tiroideos®.
Una herramienta Gtil para el diagndstico en estos
pacientes es la tomografia computarizada 4D, que
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analiza los cambios de las estructuras anatomicas
para localizar el cuadrante correcto de la lesion
paratiroidea con sensibilidad del 76 a 80% y
especificidad del 80 a 90%*. Otras técnicas de
imagenes de medicina nuclear, aunque estan
disponibles, no han sido probadas en pacientes
con esta condicion!?. La exploracion quirdrgica
puede ser necesaria en muchos casos en los que
los estudios radioldgicos son imprecisos®®.

Los pacientes asintomaticos o0 levemente
hipercalcémicos son més adecuados para la terapia
médica y en los casos donde la hipercalcemia
y el hiperparatiroidismo son mas graves, es
necesaria la cirugia. Ademas, la sintomatologia
de HIL es variable y disminuye o mejora por si
sola, aunque en algunos casos este periodo de
mejoria es variable®. Los casos asintomaticos
sin criterios quirdrgicos pueden ser tratados de
manera conservadora. Las recomendaciones
incluyen determinacion de calcio sérico cada 6
meses, calcio y creatinina urinaria cada 12 meses
y monitoreo de la densidad mineral 6sea (incluido
radio distal, un sitio importante del hueso cortical)
cada 1 - 3 afios®.

El tratamiento médico es Gtil en casos de pacientes
sintomaticos no aptos o que rechazan la cirugia.
Este manejo incluye el uso de calcimiméticos
y evitar los diuréticos, particularmente las
tiazidas, consumo de mayor cantidad de liquidos,
deambulacion, moderacién del consumo de calcio
dietético y evitar el uso de suplementos de
calcio o vitamina D%. Los calcimiméticos estan
indicados en el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario, pero, aunque parece Ser una
alternativa prometedora a la cirugia, 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 hiperplasia 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 aquellos casos en
que la condicion persiste luego de descontinuar el
farmaco, las indicaciones quirurgicas son similares

a las del hiperparatiroidismo primario, aunque no
estan estrictamente definidas. La recomendacion
general es que todos los pacientes con indicaciones
deben ser sometidos a paratiroidectomia?. Puede
reservarse como tratamiento de segunda linea en
casos de HIL resistente o después del resurgimiento
del hiperparatiroidismo luego de la interrupcion
del tratamiento con calcimiméticos. La reseccion
de la mayoria de las glandulas es curativa en cerca
del 90% de los casos®. La principal complicacion
es el hipoparatiroidismo permanente. La mayoria
de los pacientes experimentan hipocalcemia
postoperatoria leve y transitoria, pero solo aquellos
con enfermedad esquelética extensa pueden
desarrollar hipocalcemia prolongada secundaria a
la desmineralizacion®®.

Aln no esta claro si el HIL causa hiperplasia
de cuatro gldndulas o promueve el crecimiento
de adenomas paratiroideos  preexistentes®.
Es necesario tener cuidado al seleccionar el
tratamiento quirurgico, debido a la heterogeneidad
de las lesiones observadas en el HIL. Los
resultados de la cirugia a largo plazo son pobres,
con un porcentaje de recidivas alrededor de
42%, lo que sugiere que algunos casos de
adenoma paratiroideo son en realidad enfermedad
paratiroidea multiglandular no diagnosticada.
Esto también puede estar asociado con la duracion
del tratamiento®.

Algunos pacientes pueden presentar adenomas,
que parecen corresponder a tumores paratiroideos
que aparecen de forma independiente, por lo
tanto, la mayoria de estos casos son glandulas
hiperfuncionantes. ~ Ademas,  continuar el
tratamiento con litio puede ser un factor de
riesgo para la aparicion de adenomas al estimular
la multiplicacién de las células paratiroideas’.
Para aquellos casos que presentan hiperplasia
generalizada, el tratamiento quirdrgico suele ser la
reseccion de la mayoria de tejidos paratiroideos,
como ocurrio en esta paciente.

La evidencia indica que detener el tratamiento
con litio en cualquier caso con hipercalcemia o
aumento de las concentraciones de PTH puede
controlar la afeccion paratiroidea, en especial
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en aquellos pacientes tratados por largo tiempo®.
La interrupcion puede mejorar la sintomatologia
endocrina, pero el riesgo de recaida de la patologia
psiquiatrica aumenta hasta 28 veces®. Se debe
tener en cuenta el riesgo de recaida de los sintomas
psiquiatricos despues de suspender el tratamiento
y es necesario aconsejar de forma adecuada a
los pacientes. Las decisiones de diagnostico y
tratamiento deben ser individualizadas segun la
situacion particular de cada caso®®.

CONCLUSION

El HIL es relativamente comun en pacientes
con trastorno bipolar y tratados durante maés
de 10 afios. El tratamiento puede favorecer el
desarrollo de hiperplasia y adenomas de las
glandulas paratiroideas. La fisiopatologia de esta
condicion es incierta, pero parece estar asociada
tanto a exacerbacion de hiperparatiroidismo
preexistente como a enfermedad multiglandular.
El manejo es un desafio. La interrupcion del
tratamiento es dificil y no lleva a normalizacion
de las concentraciones sericas de calcio y PTH
en algunos casos. La paratiroidectomia puede ser
curativa, pero en algunos casos puede ser (til el
tratamiento con calcimiméticos.
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