
Experiencia Médica, 2017 Volumen N° 35 (1): 24-26

24

INTRODUCCIÓN
  
 El litio es un medicamento ampliamente utilizado para el 
tratamiento de desórdenes afectivos, no exento de complicaciones 
y efectos adversos. Aunque la disfunción tiroidea es el efecto 
secundario endocrinológico más reconocido, la hipercalcemia y un 
cuadro similar al hiperparatiroidismo primario pueden desarrollarse 
con su uso. El primer caso publicado de hiperparatiroidismo 
asociado a litio fue descripto por Garfinkel en 1973. Hasta la fecha 
se han reportado sólo 50 casos aproximadamente.
 El hiperparatiroidismo primario asociado a litio 
generalmente se presenta con niveles de calcio sérico y hormona 
paratiroidea elevados, y su diferencia con el hiperparatiroidismo 
primario radica en que suele cursar con niveles de fosfato sérico 
normales, magnesio sérico elevado y calcio urinario disminuido. 
Todavía no hay consenso sobre la incidencia  y los mecanismos que 
inducen esta disfunción paratiroidea. Su curso suele ser asintomático, 
pero puede manifestarse con debilidad, fatiga, constipación, 
nefrolitiasis, dolor óseo, dolor abdominal y síntomas de la esfera 
mental. Es un cuadro mayormente reversible. La hipercalcemia y 
los síntomas asociados suelen resolverse con la discontinuación 
del fármaco, aunque los niveles de hormona paratiroidea pueden 
permanecer elevados durante varios meses. El caso clínico que 
presentamos ilustra el potencial impacto del litio sobre la función 
paratiroidea.
 La eficacia del litio en el tratamiento de la manía fue 
descripta en 1949 (1). En la actualidad, continúa siendo un pilar 
importante en la terapéutica aguda y de mantenimiento de dicho 
desorden, ya que ha demostrado disminuir no solo el número y la 
intensidad de episodios maníacos, sino también la morbimortalidad 
(2-4). 
 A pesar de sus amplios y conocidos beneficios, el litio puede 
causar efectos adversos a corto y largo plazo, que no necesariamente 
se relacionan con su potencial toxicidad. A corto plazo los más 
comunes son náuseas, temblores, aumento de peso, deterioro 
cognitivo, y poliuria relacionada con diabetes insípida nefrogénica. 
A largo plazo, deterioro de la función renal y alteraciones de la 
glándula tiroides, como bocio, hipotiroidismo, hipertiroidismo y 
tiroiditis autoinmune (1).  Menos frecuentemente, puede provocar 

un cuadro bioquímico semejante al hiperparatiroidismo (HPT) 
primario (4,5).
 En 1973 Garfinkel y cols. reportaron el primer caso de 
HPT asociado al uso de litio (6). Hasta la fecha, se han publicado 
aproximadamente solo 50 casos en la literatura médica mundial (2). 
La verdadera prevalencia aún es desconocida (7). 
 A pesar de que no existen diferencias significativas en 
la incidencia del trastorno bipolar en hombres y mujeres, el HPT 
inducido por litio tiene una frecuencia de presentación mayor en el 
sexo femenino, con una relación estimada de 3-4/ 1 (2,7,8). La edad 
de presentación es, en el 40% de los casos reportados, cercana a los 
60 años (4,7,9).
 Existen varios mecanismos propuestos por el cual el litio 
produce hipercalcemia e HPT, uno de ellos sugiere que el litio 
actuaría incrementando el umbral del mecanismo sensor del calcio 
dentro de la glándula paratiroidea, permitiendo la secreción de PTH 
a pesar de la hipercalcemia, también podría hacerlo induciendo la 
sobreproducción de PTH inhibiendo la acción de glucógeno sintasa 
quinasa 3b, o inhibiendo el transporte de calcio a través de las 
membranas celulares (10).
 La presentación clínica suele ser anodina, aunque puede 
manifestarse con debilidad, fatiga, constipación, nefrolitiasis, dolor 
óseo, dolor abdominal, ansiedad, depresión, paranoia y alteraciones 
cognitivas (3,11).
Existen algunas diferencias en la presentación del HPT primario y 
el asociado a litio. Si bien ambos suelen cursar con niveles séricos 
elevados de calcio y PTHi (12), el HPT asociado a litio presenta 
calcio urinario bajo y vitamina D sérica disminuida (8,9) y suele 
revertirse ante la suspensión del fármaco (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre hiperparatiroidismo primario e hiperparatiroidismo 
asociado a litio

Hiperparatiroidismo 
primario

Hiperparatiroidismo 
asociado a litio

Calcio sérico Elevado Elevado
Hormona 
paratiroidea 

Elevada Elevada

Fosfato sérico Normal o 
disminuido

Normal

Calcio en orina Normal o elevado Disminuido
Vitamina D 
sérica

Aumentada Disminuida

Densidad ósea Osteopenia 
pronunciada

Normal / Osteopenia

Evolución ante 
suspensión del 
litio

No se resuelve Se suele resolver
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 A continuación presentamos un caso de HPT relacionado 
con el uso crónico de carbonato de litio.  
 
CASO CLÍNICO
 
 Paciente de 66 años de edad, caucásico, consulta por dolor 
tipo cólico en flanco izquierdo, lumbalgia izquierda y hematuria 
macroscópica intermitente de 24 horas de evolución.  En el examen 
físico presenta puño percusión izquierda positiva. 
 Tiene antecedentes de adenocarcinoma de próstata 
en remisión, tratado con prostatectomía radical dos años atrás, 
enfermedad renal crónica III de etiología desconocida (creatinina 
1.35 mg/dL, filtrado glomerular estimado por MDRD 56 ml/min x 
1,73m2), dislipemia y ex-tabaquismo (12 paquetes/año). Presenta 
antecedentes psiquiátricos de trastorno bipolar tipo II, diagnosticado 
hace 20 años, y tratado desde entonces con mirtazapina 15 mg/día, 
tranilcipromina 5mg/día, trifluoperazina 0.5 mg/día y carbonato 
de litio 1.200 mg/día, sin cambios desde su implementación, ni 
controles psicofarmacológicos regulares. 
Sin hallazgos de importancia en los análisis sanguíneos realizados 
al momento de la consulta por guardia externa. En estudio de orina 
se objetiva hematuria microscópica y leucocituria, con resultado 
de urocultivo negativo. Ante la sospecha de litiasis renal se solicita 
ecografía de vías urinarias y radiografía directa de abdomen, sin 
identificar presencia de litiasis. Se realiza tratamiento sintomático.
 A las 72 horas el paciente regresa a control, con 
persistencia de la sintomatología. Niega diarrea, vómitos e ingesta 
de nefrotóxicos. El examen físico no presenta cambios respecto al 
previo. En el laboratorio se detecta leucocitosis, trombocitosis leve, 
deterioro de la función renal, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, 
vitamina D con niveles insuficientes y litemia elevada. Presenta una 
fracción excretada de sodio de 0.5 compatible con presencia de daño 
pre-renal, con hipocalciuria asociada en reiteradas oportunidades 
(Tabla 2). La pieloTAC realizada no muestra litos, ni obstrucción de 
la vía urinaria. 

Tabla 2. Resultados de laboratorio al ingreso hospitalario

Valor Unidad Rango de 
referencia

Leucocitos 11.5 k/ul 4.5 - 9.4
Eritrocitos 4.3 M/ul  4.55 - 6

Hemoglobina 12.9 g/dl 13.5 - 17
Hematocrito 39.1 %  36.5 - 46

Plaquetas 377 k/ul 150 - 350
Creatinina 2.12 mg/dl 0.60 - 1.2

Urea 80 mg/dl 15 - 50
FeNa 0,5 % 1- 3%

Calcio Total 10.9 mg/dl 8.5 - 10.4
Calcio Iónico 1.41 mMol/l 1 - 1.3

Magnesio 0.94 mMol/l 0.75 - 1.25
Fósforo 3.7 mg/dl 2.7 - 4.5
PTH(i) 115 pg/ml 10 - 65

Vitamina D 21 ng/ml 30-75 
Litio 1.27 mEq/l 0.8 -1.2

Calcio en 
orina

5 mg/dl

Creatinina en 
orina

58 mg/dl

PTH(i): Hormona paratiroidea intacta

 Se decide internación con diagnóstico de enfermedad renal 
crónica reagudizada secundaria a deshidratación por hipercalcemia 
considerada secundaria a hiperparatiroidismo asociado a  ingesta de 
litio.  Se indica hidratación parenteral profusa con solución fisiológica 
0,9% y pamidronato 90 mg EV. Se interconsulta con servicio 
de psiquiatría, se suspende carbonato de litio, tranilcipromina y 
trifluoperazina y  se continúa tratamiento con mirtazapina 15 mg/
día.
 El paciente permanece 48 horas internado con buena 
evolución clínica, por lo que se decide el alta hospitalaria. 
En controles ambulatorios se solicita centellografía paratiroidea 
marcada con sestamibi, que no muestra signos compatibles con 
presencia de hiperplasia o adenomas. El Servicio de Psiquiatría 
inicia tratamiento con ácido valproico a 250 mg/día. Ante la falta 
de disponibilidad de cinacalcet, se continúa tratamiento con 
pamidronato EV.
 Durante el seguimiento se pudo objetivar regresión a 
valores habituales de creatinina sérica,  normalización de los niveles 
de calcio sérico tras 18 meses de seguimiento (Fig. 1), y persistencia 
de valores elevados de PTHi hasta la actualidad (Fig. 2).

DISCUSIÓN

 Christiansen y cols. estudiaron en 1978 los efectos del 
litio sobre los niveles de PTH y fueron los primeros en demostrar 
que los pacientes tratados con litio a largo plazo solían presentar 
niveles séricos elevados de PTH, calcio y magnesio en comparación 
con casos controles (13). El espectro de desórdenes inducidos por 
litio en la homeostasis cálcica es amplio e incluye casos de franco 
hiperparatiroidismo, así como otros de hipercalcemia sin elevaciones 
de los niveles de PTH o PTH elevada sin hipercalcemia asociada 
(14).
 Los pacientes añosos tratados con litio serían más 

Figura 1. Evolución de valores de calcio iónico.

Figura 2. Evolución de valores de hormona paratiroidea (PTH).
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vulnerables a desarrollar hipercalcemia e hiperparatiroidismo 
debido a cambios en la dinámica del calcio relacionados con la edad 
(7) y posibles  alteraciones renales comórbidas tal como sucedió en 
el caso presentado. 
 La presentación clínica del hiperparatiroidismo suele ser 
mayormente inespecífica, como lo fue en el caso de este paciente, 
aunque puede presentarse con síntomas diversos tales como 
debilidad, fatiga, constipación, nefrolitiasis, dolor óseo, dolor 
abdominal y diversos síntomas de la esfera mental (ansiedad, 
depresión, paranoia y alteraciones cognitivas) (3,11).
 En el caso descripto el cuadro fue descubierto tras 20 años 
de tratamiento ininterrumpido con litio, sin embargo la aparición del 
hiperparatiroidismo no parece estar relacionada con la duración total 
del tratamiento (5). La dosis tampoco parece tener implicancias en el 
desarrollo del cuadro. La discontinuación del tratamiento no siempre 
conduce a la normalización de los valores de calcio y PTH, por lo 
que muchos suelen ser candidatos a paratiroidectomía (15). Los 
calciomiméticos como el cinacalcet reducen la secreción de PTH, 
y por ende puede antagonizar los efectos del litio sobre la glándula 
paratiroides, sin embargo en este caso no pudo ser utilizado ya que 
no se encuentra disponible en nuestro país para esta indicación.
 La hipercalcemia y el hiperparatiroidismo inducidos 
por litio son complicaciones potenciales pero poco conocidas del 
tratamiento con este psicofármaco y por ende se tratan de cuadros 
generalmente subdiagnosticados. 
 Previo al inicio del tratamiento con sales de litio se sugiere 
solicitar dosaje basal de calcio sérico y continuar con mediciones 
de calcemia anuales mientras se prolongue dicha prescripción. 
En aquellos pacientes en quienes se detecte  hipercalcemia o 
hiperparatirodismo previo al inicio del tratamiento con un fármaco 
estabilizador del ánimo no se considera apropiado que reciban 
litio, como así también aquellos que desarrollen hipercalcemia 
o disfunción paratiroidea inducida por litio deberían recibir otro 
estabilizador del ánimo diferente, a pesar de que la discontinuación 
del litio no siempre llevaría a la normalización de estas alteraciones 
(16).
 En esta oportunidad el abordaje multidisciplinario del 
paciente dentro de una institución polivalente permitió arribar al 
diagnóstico mediante el estudio clínico, bioquímico e imagenológico 
del caso, pudiendo tomar medidas apropiadas para el manejo de esta 
complicación psicofarmacológica. 
 Consideramos importante la difusión de este tipo de 
complicaciones potenciales tanto en el ámbito médico psiquiátrico 
como no psiquiátrico, ya que si bien los tratamientos con litio 
generalmente son prescriptos y monitorizados casi exclusivamente 
por médicos psiquiatras, éste y otros cuadros requieren 
necesariamente del abordaje interdisciplinario.
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