Nota clinica

El hiperparatiroidismo inducido por
litio es una causa poco frecuente de
hipercalcemia. Normalmente es una
situacién reversible que remite tras
suspender el tratamiento, aunque, en
un grupo reducido de pacientes, la
estimulacién continuada de las
glandulas paratiroides conlleva la
formacién de adenomas.
Presentamos un caso de
hiperparatiroidismo asociado a
tratamiento prolongado con litio.
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PARATHYROID ADENOMA AND LITHIUM THERAPY

Lithium-induced primary hyperparathyroidism is an
uncommon etiology of hypercalcemia. It is usually reversible
after discontinuing treatment. Nevertheless, in a small group
of patients, parathyroid continued stimulation induces the
formation of adenocmas. We report a patient with
hyperparathyroidism associated to prolonged lithium therapy.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo inducido por litio es una causa poco frecuente
de hipercalcemia'?, que se puede explicar porque el litio altera la dindmi-
ca de secrecion de parathormona (PTHi)?. Normalmente es una situacién
reversible, volviendo a la normalidad las cifras de calcemia y parathor-
mona (PTHi) al discontinuar el tratamiento con litio. Sin embargo, en un
grupo reducido de pacientes, la estimulacién continuada de las glandulas
paratiroides puede conducir a hiperplasia de las células paratiroideas o a
la formacién de adenomas'?. En algunos pacientes, la persistencia de hi-
percalcemia durante el tratamiento prolongado con litio se acompaiia de
deterioro de la funcidén renal*. Generalmente se trata de adenomas en hi-
perparatiroidismos de aparicién temprana tras el inicio de tratamiento con
litio y de hiperplasia en hiperparatiroidismos tardios. Presentamos un
caso de hiperparatiroidismo por adenoma asociado a tratamiento prolon-
gado con litio, asociado a deterioro de la funcion renal.

CASO CLINICO

Varén de 39 afios con historia de trastorno esquizoafectivo de 13 afios de evo-
lucién, en tratamiento con carbonato de litio durante mas de 10 afios, que ingresé
por hallazgo en una analitica de control de cifras de calcio de 14,9 mg/dl (valores
normales: 8,1-10,4). Durante los 13 afios previos de evolucién del proceso, las ci-
fras de calcemia y funcién renal de los controles analiticos anuales fueron norma-
les. El paciente referia en los 6 meses previos al ingreso sensacion de nausea fre-
cuente, anorexia y pérdida de peso no cuantificada. Desde hacia dos afios
presentaba poliuria-polidipsia. No referfa antecedentes familiares de enfermedad
endocrinoldgica ni alteraciones del metabolismo fosfocélcico.

En la exploracion fisica se encontraba consciente y orientado. La palpacion del
cuello era normal. La presion arterial (PA) era de 130/75 mmHg y la frecuencia
cardfaca (FC) de 80 lat/min. La auscultacion cardiopulmonar y la exploracién ab-
dominal fueron normales. Los datos de laboratorio mostraron: calcio 14,2 mg/dl
(valores normales: 8,1-10,4); fosfato 2,7 mg/dl (2,7-4,5); magnesio 2,4 mEq/l
(1,8-2,9); creatinina 1,9 mg/dl (0,6-1,1); valores de litio 0,4 mEq/] (en rango tera-
péutico); PTHi 184 pg/ml (10-55); TSH 3,04 uU/ml (0,35-5,5), T4 libre 1,3 ng/dl
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(0,8-1,8); excrecion urinaria de calcio 300 mg/24 h (< 300) y fosfa-
to 388 mg/24 h (700-1.500). En la gamagrafia paratiroidea de sus-
traccién con talio-tecnecio se detecté un area de hipercaptacion fo-
cal en el polo inferior derecho coincidente con un nédulo de 26,3
mm que coincidia con una calcificacion heterogénea en la ecogra-
fia.

Se inici6 tratamiento con fluidos (cloruro sédico 0,9%) y diuré-
ticos (furosemida) i.v., persistiendo cifras de calcio elevadas con
escasa sintomatologia de sindrome hipercalcémico, por lo que se
asociaron bifosfonatos orales y prednisona, tras lo cual se objetivé
una ligera disminucién de la hipercalcemia. Se programé para pa-
ratiroidectomia de paratiroides inferior derecha (tras revision cervi-
cal) un mes mads tarde. Durante la intervencion, por dificultades
quirdrgicas, se realiz6 hemitiroidectomia D. La biopsia extempora-
nea informé de nédulo de 2 cm de didmetro con aparente capsula y
tractos fibrosos en los cuales se apreciaban formaciones quisticas.
El examen histoldgico revel6 un adenoma con predominio de célu-
las principales, multiples quistes con rotura, hemorragia e inflama-
cién granulomatosa reactiva; el tejido tiroideo no presentaba
cambios histoldgicos relevantes. En los dias siguientes a la inter-
vencién se objetivd una normalizacién de los valores de PTH y
calcio.

COMENTARIO

El carbonato de litio es un farmaco ampliamente utilizado
en la psicosis maniaco-depresiva. Tras varios aflos de trata-
miento, un 10% de los pacientes presenta elevacién de los
valores de PTHi y calcio total, y un 40% presenta cifras de
calcio i6nico por encima del rango normal'. Al igual que en
el hiperparatiroidismo primario, los hallazgos histopatoldgi-
cos pueden ser hiperplasia o adenoma.

El mecanismo por el cual el litio causa hiperparatiroidis-
mo secundario ha sido muy estudiado. En trabajos realiza-
dos in vitro se ha demostrado que el litio induce aumento de
la secrecion de PTH al disminuir la sensibilidad de las célu-
las paratiroideas a los cambios extracelulares de los valores
de calcio por un mecanismo no del todo conocido'>°. Ade-
mas, induce un aumento de la masa global de células parati-
roideas’®. In vivo, diversos estudios coinciden con los ante-
riores en que el litio causa hipercalcemia por estimulacién
directa de la secrecién de PTH, asi como por la disminucién
de la excrecién renal de calcio®®.

Al estar las cuatro glandulas expuestas al estimulo del li-
tio, estas alteraciones deberian ocasionar cambios de hiper-
plasia mds que adenomas, sin embargo, en un nimero apre-
ciable de casos se ha descrito la formacién de adenomas?.
Este punto ha sido motivo de una importante controversia,
apuntdandose que el litio podria actuar desencadenando o
acelerando el crecimiento de un adenoma preexistente, en
cuyo caso el tratamiento estaria desenmascarando un hiper-
paratiroidismo primario latente?. A este respecto, se ha esta-

blecido la hipétesis de que la duracion del tratamiento con
litio podria ser el dato que ayudaria a orientar la enfermedad
subyacente’. En pacientes con hiperparatiroidismo de apari-
cién temprana, el litio tendria una accién desencadenante y
el hallazgo anatomopatolégico mds probable seria un ade-
noma?’. Sin embargo, en pacientes con hiperparatiroidismo
tardio, lo mas probable seria encontrar hiperplasia, al haber
estado las glandulas expuestas de forma global durante mu-
cho tiempo a la accion del tratamiento®’. No obstante, exis-
ten casos de adenomas en hiperparatiroidismo tardio asocia-
do a tratamiento con litio. Una explicacién a este fendmeno
seria la posibilidad de que el litio sirva como mitégeno y
promueva la formacién del tumor?. De hecho, existen datos
en estudios recientes que demuestran un aumento del ADN
en las células adenomatosas, asi como en el tejido hiperpla-
sico, que no se encuentra en las células paratiroideas norma-
les?®. Por otra parte, es posible que la hiperplasia conlleve, a
la larga, la formacién de adenomas?.

El caso que hemos presentado estd en el centro de la dis-
cusion, al tratarse de un hiperparatiroidismo asociado a litio
de aparicion tardia y debido a un adenoma. Las tdltimas hi-
pétesis apuntarian al tratamiento con litio como el agente
causal (hiperparatiroidismo secundario). Sin embargo, cree-
mos que los datos disponibles son insuficientes para descar-
tar por completo la posibilidad de una alteracién histolégica
previa.
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