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Resumen

Laconcentracion plasméticade cal cio es controlada dentro de un estrecho margen por lahormonaparatiroidea (PTH) y lavitamina
D, en conjunto con la calcitonina. El litio es un medicamento ampliamente usado para el tratamiento de desordenes afectivos.
Aunque ladisfuncion tiroidea es el efecto endocrino més frecuentemente reconocido de laterapia con litio, la hipercalcemiay un
cuadro parecido al hiperparatiroidismo (HPT) pueden desarrollarse con su uso. A lafecha se han reportado aproximadamente 50
casos. Del 10 a 15% de | os pacientes tratados con litio desarrollan hipercal cemia con hallazgos sugestivos de HPT, y €l mecanis-
mo causal no ha sido del todo dilucidado. La hipercalcemiay sintomas del HPT inducido por litio se resuelve cuando la terapia
es descontinuada, aunque puede tomar hasta 8.5 semanas en casos tratados més de 5 afios con este medicamento. En general,
se recomienda |a exploracion de cuello bilateral de rutina, junto con inspeccion de las cuatro glandulas paratiroideas debido a
posible involucro multiglandular; la escision debe limitarse a casos con enfermedad evidente. También se ha sugerido el uso de
cinacalcet como farmaco de primera linea en casos resistentes de HPT asociado a litio 0 a reincidencia postquirdrgica, aunque
aln se necesita mayor evidenciaclinica.

Palabras clave: Litio, hipercalcemia, hiperparatiroidismo.
Abstract

The plasma concentration of calciumis controlled strictly by the parathyroid hormone (PTH) and vitamin D, along with the calci-
tonin. Thelithiumisa drug widely used to treat affective disorders. Even when the thyroid dysfunction is the endocrine side effect
mor e frequently reported associated with lithium therapy, hypercalcemia and a clinical setting very similar to hyperparathyroid-
ism (HPT) can develop. To this date approximately 50 cases have been reported. 10-15% of the patients under lithium therapy
devel op hypercalcemiawith HPT, and the underlying mechanism has not been elucidated. The hypercalcemia and HPT symptoms
resolve when lithium therapy is stopped, but this can take up to 8.5 weeks, especially in cases treated for more than 5 years with
thisdrug. In general, itisrecommended a routine bilateral neck exploration, along with inspection of the four parathyroid glands,
given the possible multiglandular involvement. We must limit the excision to cases with evident disease. The use of cinacal cet has
been suggested as a first line therapy in resistant cases of hyperparathyroidism associated with lithium therapy or relapse after
surgery, but more clinical evidence is needed.
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Introduccidén

Las glandulas paratiroides no son reguladas
por la hipdfisis y responden directamente a los
cambios en la concentracidn de calcio sérico. La
hormona paratiroidea (PTH) es codificada en el
cromosoma 11. Esta hormona es sintetizada como
preprohormona, compuesta por 115 aminoacidos.
Un péptido «lider» hidrofébico de 25 aminoaci-
dos es dividido del extremo amino terminal para
producir la prohormona (que sélo tiene un 0.2%
de actividad comparada con la forma final secre-
tada), seguido por la escisidon de un hexapéptido
amino terminal basico para producir la hormona
de 84 aminoacidos, que es la forma secretada
de forma principal’ y que circula libremente en
el plasma.

La concentracidn plasmatica de calcio es con-
trolada dentro de un estrecho margen por la PTH
y la vitamina D, en conjunto con la calcitonina
producida en las células parafoliculares de la
glandula tiroides. Tiene receptores de membrana
acoplados a guanosin-trifostafo en células renales
y en hueso!

La PTH responde de manera aguda a las modi-
ficaciones en el calcio sérico. En el rifndn, aumenta
la reabsorcion tubular de calcio y de magnesio,
incrementa la excrecion de fosfato y bicarbonato
y activa la enzima la-hidroxilasa que forma el
metabolito activo 1, 25 (OH), D de la vitamina D.
En el hueso, la PTH causa la liberacion de calcio
y fosfato hacia el liquido extracelular. Actua di-
rectamente sobre los osteoblastos lo cual afecta
secundariamente la actividad osteoclastica. La
estimulacion de la formacion de 1.25 (OH), D pro-
mueve la absorcion intestinal de calcio.?

Tradicionalmente los pacientes con hiperpara-
tiroidismo (HPT) primario sintomatico presentan
nefrolitiasis recurrente, osteopenia, hipertension,
Ulcera péptica, trastornos mentales y fatiga. Sin
embargo, frecuentemente nos encontraremos con
pacientes «asintomaticos» sin manifestaciones
clasicas de la enfermedad. Tales pacientes pudie-
ron haber tenido sintomas vagos neurocognitivos
o alteraciones en su calidad de vida (dolor, fatiga,
depresion) que no fueron tomados en cuenta.

El litio es un medicamento ampliamente usado
desde 1968 para el tratamiento de desdrdenes
afectivos. Este medicamento disminuye el niumero
e intensidad de episodios maniaticos y reduce la
morbilidad y mortalidad entre sus usuarios. En
paises desarrollados, hasta el 0.2% de la poblacion
es tratada con litio.?

Aunque la disfuncioén tiroidea es el efecto
endocrino mas frecuentemente reconocido de
la terapia con litio, la hipercalcemia y un cuadro
parecido al HPT pueden desarrollarse tras el inicio
de su tratamiento.

EI HPT con hipercalcemia variable se ha asocia-
do con un tratamiento a largo plazo a base de litio,
a veces asociado con diabetes insipida.* Garfinkel®
fue el primero en sugerir la asociacion entre te-
rapia prolongada con litio y el desarrollo de HPT.
Desde entonces, se han reportado 50 casos.

Se ha documentado por ultrasonido un incre-
mento en tamafo de hasta tres veces en las glan-
dulas paratiroides de pacientes tratados con litio
por una mediana de ocho anos.? Sin embargo, la
duracion de la terapia no se correlaciona con la
presencia de hiperplasia o de adenoma. Aproxi-
madamente 10-15% de los pacientes tratados con
litio desarrollan hipercalcemia con hallazgos su-
gestivos de HPT.” Es interesante que el desarrollo
de hiperplasia paratiroidea asociada con uso de
litio sea independiente a la dosis y duracion del
tratamiento.

Algunos estudios estiman la prevalencia de HPT
asociado con el uso de litio en 4.3%’ hasta 6.3%,*
y €s mayor que la prevalencia general de HPT en
la poblacién general (1-4/1,000). De acuerdo con
algunas series, se estima que la relacidon mujer/
hombre es de 4/1.2

Etiologia

La asociacion del uso de litio con hipercalcemia
e HPT tiene varias posibles explicaciones. Hasta
la fecha la evidencia no concluye si la estimula-
cion cronica con litio tiene un efecto provocativo
o un rol casual en el desarrollo del HPT. Se cree
que el litio directamente causa HPT elevando el
umbral de mecanismos sensibles al calcio dentro
de las glandulas paratiroideas que regulan la
secrecion de PTH.® El litio inhibe la produccién
del mensajero celular monofostato de inositol
(IMP), el cual regula la exposicidon al calcio ex-
tracelular del receptor nuclear sensible al calcio
en las células paratiroideas.® La deplecién de
IMP hace que el calcio sea «menos disponible»
para dichos receptores, alterando el «punto de
ajuste»" (Figura 1).

Este medicamento también actua afectando el
metabolismo de calcio a nivel renal y acelera la
pérdida de densidad 6sea." Awad et al.8 reportaron
que sdélo 27% de sus series de pacientes tenian en-
fermedad multiglandular reconocida. Esto puede
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sugerir que el uso de litio es un factor de riesgo
adicional para los pacientes predispuestos a tener
HPT primario en una sola de las glandulas.

Diagnéstico y tratamiento

Clasicamente, el HPT era diagnosticado sélo des-
pués de que los pacientes presentaban sintomas
avanzados. Los sintomas clasicos aplican sélo a
un pequefo porcentaje de los pacientes; tales
pacientes presentan multiples signos somaticos
y sintomas incluyendo nefrolitiasis (usualmente
litos de oxalato de calcio y fosfato de calcio),
arritmias (bradicardia, intervalo QT corto, asisto-
lia), hipertensidon, Ulcera péptica, resorcidon dsea
extensa, pancreatitis, debilidad muscular proximal
y alteraciones del estado mental.””

El HPT con hipercalcemia puede ser asintoma-
tico; sin embargo, también se puede presentar
como desdrdenes psiquiatricos, incluyendo:
ansiedad, depresidn, obsesidon-compulsidn o pa-
ranoia, asi como problemas cognitivos. Las crisis
hipercalcémicas son raras; es importante tomar
en cuenta que la severidad de la hipercalcemia
no se relaciona directamente con la severidad de
los sintomas en HPT primario.”®

Cuando se esta evaluando a un paciente con
posible HPT primario, el diagndstico diferencial
incluye todos los desdérdenes que pueden causar

El receptor sensible acalcio (CASR) esun recep-
tor de membranaacoplado aproteinaG (GPCR) y
queinteracttiacon cationespolivalentes (PLC). En
las células paratiroideas, la activacion del CASR
llevalainteraccion entreel CASRYy lafosfolipasa
C demembrana, lo cual producetrifosfato deino-
sitol (IP3) y diacilglicerol (DAG). La elevacion
de calcio intracelular (Ca-i) resultante activa la
fosforilacién de proteincinasa C (PKC) y con-
secuentemente inhibiendo la liberacién de PTH.
El litio (siendo un catién monovalente, pero capaz
deactivar laGPCR), paraddjicamente actllacomo
inhibidor del CASR, al inhibir especificamentela
enzima inositol monofosfatasa (IMPasa), redu-
ciendo laproduccion de IP3y Cai.

Tomado de: Szalat A, Mazeh H, Freund HR.
Lithium-associated hyper parathyroidism: re-
port of four casesand review of theliterature.
Eur J Endocrinol 2009; 160: 317-323.

Figura 1. Mecanismo de accién del litio sobre
el receptor sensible acalcio.

hipercalcemia. Aparte de HPT primario, los pro-
cesos malignos son la segunda causa mas comun
de hipercalcemia en la poblacion general. Otras
causas son sarcoidosis, el sindrome de leche-alcali,
deficiencia de vitamina D, aumento de la inges-
tion de calcio, ingesta de litio, uso de diuréticos,
insuficiencia suprarrenal y tirotoxicosis.

El diagndstico de HPT primario puede ser
realizado por la presencia de nivel elevado de
calcio sérico y magnesio, asi como un nivel ina-
propiadamente alto de PTH intacta. Los tumores
no paratiroideos que producen PTH intacta son
extremadamente raros, pero algunos ejemplos
son tumores de ovario, timomas y canceres pul-
monares de células pequefas.”?

Existen algunos factores que pueden ayudar
a distinguir el HPT inducido por litio del HPT
primario. Rifai indica que a diferencia del HPT
primario, la hipercalcemia y sintomas acompa-
fantes en la disfuncién paratiroidea inducida
por litio se resuelve cuando la terapia es des-
continuada; se debe tomar en cuenta que, al
abandonar el tratamiento con litio, puede que
la hipercalcemia no mejore hasta dentro de 8.5
semanas, especialmente en casos que han sido
tratados mas de cinco afios con este medica-
mento. Algunos otros autores han mostrado que
los sintomas no desaparecen aun tras suspender
la terapia con litio.*
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La densitometria usualmente encuentra os-
teopenia leve o densidad 6sea normal en la disfun-
cidon paratiroidea inducida por litio versus la mas
pronunciada osteoporosis o hasta osteitis fibrosa
quistica que podemos encontrar en pacientes con
HPT primario.l?

Las recomendaciones actuales para los pacien-
tes en riesgo de desarrollar osteoporosis y que
toman medicamentos que pueden incrementar
este riesgo, incluyen mediciones iniciales y de
seguimiento de calcio sérico, con determinaciones
de PTH, si encontramos osteoporosis radioldgica o
hipocalcemia. El manejo clinico requiere ejercicio,
suplemento de calcio y vitamina D, y podemos
considerar los bifosfonatos en hombres y mujeres
postmenopausicas.

La cirugia estd indicada para pacientes con
hiperplasia asociada a litio que no puede dejar de
utilizar el litio en vista de que una hipercalcemia
leve puede contribuir a sintomas como depresion
y fatiga. En general, se recomienda exploracion
de cuello bilateral de rutina, junto con inspeccién
de las cuatro glandulas paratiroideas debido al
involucro multiglandular; la escision debe limitarse
a casos con enfermedad evidente.®

En caso de involucro de las cuatro glandulas, se
puede realizar una reseccion de 3.5 glandulas.” Es-
tos pacientes pueden no ser candidatos éptimos
para reseccion paratiroidea minimamente invasiva,
pues limita la oportunidad para la adecuada visua-
lizacion de las glandulas paratiroideas adicionales.
El seguimiento a largo plazo de pacientes tratados
con reseccion Unica glandular puede mostrar una
tasa mayor de recurrencia.®

Los calciomiméticos como el cinacalcet redu-
cen la secrecion de PTH y la hiperplasia glandular
en casos de hiperparatiroidismo secundario y, por
lo tanto, puede antagonizar los efectos del litio
sobre la glandula paratiroides. Se han descrito
buenos resultados clinicos y de laboratorio como
respuesta al cinacalcet en dosis de 30 hasta 120
mg/dia en pacientes con hiperparatiroidismo
asociado a litio, con funcidn renal deficiente y
gue no podian abandonar la terapia con litio.!®
También se ha sugerido su uso como farmacos
de primera linea en casos resistentes de hiper-
paratiroidismo asociado a litio o a reincidencia
postquirdrgica.

Conclusion

Aunque el hiperparatiroidismo asociado a terapia
con litio fue descrito desde 1973, hasta la fecha

sdélo se han reportado aproximadamente 50 casos.
Los mecanismos por los cuales el litio afecta el
metabolismo del calcio dentro de las glandulas
paratiroides no se han dilucidado del todo. El
diagnostico se realizard bajo sospecha clinica en
un paciente con una larga historia de tratamiento
con litio que, ademas de exhibir signos y sintomas
clasicos de hiperparatiroidismo, puede mostrar
otra sintomatologia como cuadros depresivos. El
diagnostico lo podemos confirmar con la presen-
cia del nivel elevado de calcio sérico y magnesio,
asi como un nivel inapropiadamente alto de PTH
intacta, ademas de datos de osteopenia leve en
la densitometria 6sea. El tratamiento consiste
en retirar el litio. En pacientes en los que no se
pueda hacer esto debemos considerar la cirugia,
y la extension de ésta dependerd del grado de
involucro glandular.
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