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Resumen

Antecedentes: El litio es un estabilizador fundamental en el trata-
miento del trastorno bipolar, pero su uso prolongado se asocia a com-
plicaciones endocrinas, especialmente disfuncién tiroidea. Su toxicidad
puede afectar la captacién de yodo y la sintesis hormonal, impactando
negativamente la salud de los pacientes.

Métodos: Se presentd el caso de un hombre de 57 afos, diagnos-
ticado con trastorno bipolar y en tratamiento con litio durante 24 anos,
con antecedentes de tabaquismo crénico. La evaluacién incluyé analisis
clinicos tras un colapso subito, intervenciéon en emergencia y autopsia
completa con estudio histopatoldgico de la glandula tiroidea, asi como
evaluacién cardiovascular.

Resultados: El paciente fue hallado inconsciente y en coma sin sig-

nos de traumatismo, siendo declarado fallecido a pesar de las manio-
bras de reanimacion.

La autopsia revelé6 enfermedad coronaria severa, con estenosis
>75% en la arteria descendente anterior, y un agrandamiento tiroideo
simétrico de 46 gramos. El examen histopatolégico mostréd foliculos
atréficos, escaso coloide, desprendimiento de células foliculares, ma-
créfagos y células gigantes multinucleadas con inclusiones compatibles
con cristales de oxalato.

Conclusiones: Este caso confirma la relacién entre el uso prolon-
gado de litio y la disfuncién tiroidea, subrayando la importancia de un
monitoreo peridédico endocrino y cardiovascular para prevenir compli-
caciones fatales y mejorar su prondstico.
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Lithium-induced thyroid dysfunction in
a bipolar patient: clinical evaluation and

follow-up

Abstract

Background: Lithium is a cornerstone stabilizer in the treatment
of bipolar disorder, yet its prolonged use is associated with endocrine
complications, particularly thyroid dysfunction. Its toxicity may impair
iodine uptake and hormone synthesis, negatively affecting patient
health.

Methods: We report the case of a 57-year-old male diagnosed with
bipolar disorder and treated with lithium for 24 years, with a history of
chronic smoking. The patient underwent clinical evaluation following
a sudden collapse, emergency intervention, and a complete autopsy
that included a histopathological study of the thyroid gland and
cardiovascular assessment.

Results: The patient was found unconscious and comatose, without
signs of trauma, and was declared deceased despite resuscitative
efforts. Autopsy findings revealed severe coronary atherosclerosis,
with =75% stenosis in the left anterior descending artery, and a
symmetrically enlarged thyroid weighing 46 grams. Histopathological
examination demonstrated atrophic follicles with scant colloid,
detached follicular cells, macrophages, and multinucleated giant cells
containing inclusions compatible with oxalate crystals.

Conclusions: This case confirms the association between
prolonged lithium use and thyroid dysfunction, emphasizing the
importance of regular endocrine and cardiovascular monitoring to
prevent fatal complications and improve patient prognosis.
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Introduccion

El litio, un metal alcalino, se ha consolidado como
un pilar en el tratamiento de los trastornos afectivos
bipolares y unipolares, gracias a su notable eficacia
para estabilizar el estado de 4nimo y prevenir recaidas
en episodios maniacos, hipomaniacos y depresivos.
Sin embargo, su uso se ve limitado por una ventana
terapéutica estrecha y por la diversidad de efectos ad-
versos que pueden afectar diversos sistemas, como el
cardiovascular, el renal y, de manera destacada, el en-
docrino. En concreto, el litio incide en multiples proce-
sos fisiolégicos de la glandula tiroides, interfiriendo en
la captacién de yodo, la sintesis vy liberacién de hormo-
nas tiroideas, y la regulacion autoinmune. Estas altera-
ciones pueden dar lugar a manifestaciones clinicas que
abarcan desde bocio y hipotiroidismo (tanto subclinico
como clinico) hasta hipertiroidismo vy tiroiditis autoin-
mune (1,2,3). En este contexto, nuestro estudio analiza
un caso de disfuncién tiroidea asociada al uso de litio,
proporcionando datos relevantes que ayudan a com-
prender de manera integral los mecanismos fisiopato-
l6gicos involucrados y su relacién con las propiedades
farmacologicas del litio (1,4,5).

Presentacion del caso

Paciente hombre de 57 ahos con antecedentes de
trastorno bipolar, tratado con litio durante 24 anos,
y con tabaquismo crénico. El paciente fue hallado
inconsciente en su domicilio tras un colapso subi-
to, lo que motivd una evaluacion de emergencia.
Clinicamente, la presentacion inicial evidencié un
estado de coma sin signos externos de trauma, en
un contexto en el que se consideraba posible una
etiologfa cardiovascular, dada la historia clinica del
paciente. A pesar de las maniobras de reanimacion,
el paciente fue declarado fallecido en la escena.

La autopsia reveld enfermedad coronaria ateroscle-
rotica severa, con una estenosis mayor o igual 75% se-
gun reporte de patologia en la arteria descendente ante-
rior, sin evidencias de infarto agudo, lo que sugiere una
crénica y avanzada patologia vascular. Adicionalmente,
se detectd un agrandamiento simétrico de la tiroides
(46 gramos), sin noédulos ni caracteristicas sugestivas
de malignidad. El analisis histopatoldgico de la glandula
tiroidea mostré foliculos atréficos con escaso coloide,
células foliculares descamadas, macréfagos y células
gigantes multinucleadas con inclusiones birrefringen-
tes, compatibles con cristales de oxalato de calcio, des-
cartando una etiologia autoinmune. Ver Tabla No.1.

DATOS CLIiNICOS

HISTOPATOLOGICOS

HALLAZGOS IMPLICACIONES

DIAGNOSTICAS

Hombre de 57 anos con

litio

ANTECEDENTES
DEL PACIENTE

trastorno bipolar, en tra-
tamiento con litio durante
24 anos y con tabaquismo
crénico.

No se reportan hallazgos | El

histopatolégicos en esta
seccion.

uso prolongado de
aumenta el riesgo de com-
plicaciones  endocrinas vy
cardiovasculares.

EVALUACION
TIROIDEA

Presenta agrandamiento
tiroideo (46 gramos) sin
nédulos ni caracteristicas
malignas.

Foliculos atroéficos, escaso
coloide, células foliculares
descamadas, macréfagos
y células gigantes multi-
nucleadas con cristales de
oxalato.

Evidencia de disfuncién tiroidea
inducida por litio (SDTIL), desta-
cando el dafno directo en las cé-
lulas foliculares.

EVALUACION
CARDIOVASCULAR

Colapso subito con esta-
do de coma sin trauma ex-
terno, llevado a evaluaciéon
de emergencia.

No se evaluaron cambios
histolégicos en el corazdn,
pero se detecta ateroscle-
rosis coronaria severa en
la autopsia.

La presencia de estenosis
>75% en la arteria descenden-
te anterior sugiere una enfer-
medad vascular crénica avanza-
da, contribuyendo al desenlace
fatal.

Tabla No.1: SDTIL: Sindrome de Disfuncién Tirocardiaca Inducida por Litio. Los hallazgos y datos pre-
sentados en la tabla se basan en el andlisis clinico e histopatoldgico del caso, y estan respaldados por la
bibliografia citada (ver referencias 1, 2, 4, 5, 7). Autoria propia de los autores.
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Diagnostico

Estos hallazgos, en el contexto del uso crénico de li-
tio, sustentan el diagndstico de "Sindrome de Disfuncién
Tirocardiaca Inducida por Litio" (SDTIL). Se trata de una
entidad en la cual la toxicidad del litio afecta las células
foliculares, provocando disfuncion hormonal y dafo ti-
roideo cronico, lo que a su vez exacerba las patologias
cardiovasculares preexistentes. La sospecha clinica de
este sindrome debe considerarse en pacientes con
colapso subito y antecedentes de litio, especialmente
cuando se evidencian alteraciones tiroideas atipicas.
Este caso resalta la importancia de realizar un segui-
miento regular de la funcion tiroidea y cardiovascular
en aquellos pacientes en tratamiento crénico con litio,
para prevenir complicaciones y mejorar el prondstico
global (1,6,7).

Discusion

El caso que presentamos ilustra de forma clara los
efectos adversos del litio sobre la glandula tiroides.
En este paciente se observaron hallazgos histopa-
tolégicos consistentes con una disfuncién tiroidea
inducida por litio; es decir, los foliculos tiroideos se
encontraban atréficos, con un coloide notablemente
reducido, acompanados de células foliculares des-
camadas, macréfagos y células gigantes multinu-
cleadas, algunas de las cuales contenian cristales
birrefringentes de oxalato de calcio (1,6,7).

Estos cambios evidencian el dano directo que el
litio puede ocasionar en las células foliculares, alte-
rando tanto su estructura como su funcién, y poten-
cialmente desencadenando un hipertiroidismo por la
liberacion descontrolada de tiroglobulina y tiroxina.
Aunque la posibilidad de una tiroiditis autoinmune
inducida por litio también se debe considerar, en
este caso no se identificaron los patrones clasicos
de infiltracién linfocitica ni la presencia de células de
Hurthle (1,2,3,7). En consecuencia, estos hallazgos
subrayan la necesidad de un seguimiento riguroso
de la funcién tiroidea en pacientes en tratamiento
crénico con litio, especialmente en mujeres ma-
yores de 57 anos o en aquellos con antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea o positividad de
autoanticuerpos. Finalmente, este analisis resalta
la importancia de adoptar estrategias terapéuticas
oportunas, como la administracién de levotiroxina,
para minimizar las complicaciones endocrinas deri-
vadas del uso prolongado de litio (1,2).
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Discussion

This case clearly illustrates the adverse effects of /-
thium on thyroid function. Histopathological findings,
including atrophic follicles with reduced colloid, des-
quamated follicular cells, and the presence of inflam-
matory cells with oxalate crystal inclusions, undersco-
re the direct toxic impact of lithium on thyroid tissue.
Although lithium-induced autoimmune thyroiditis is
a consideration, the absence of classic lymphocytic
infiltration and Hdirthle cell formation in this case su-
pports a direct toxic mechanism. These observations
highlight the necessity for rigorous and regular moni-
toring of thyroid function in patients undergoing chro-
nic lithium therapy, especially those with additional
risk factors, to facilitate timely intervention and impro-
ve overall prognosss.

Conclusion

Este caso confirma de manera clinica e histopa-
toldgica la relacion entre el uso prolongado de litio y
la disfuncion tiroidea, especificamente mediante un
dafo directo a las células foliculares sin mediacion
autoinmune. Se observaron alteraciones estructura-
les severas en la glandula tiroidea, incluyendo foli-
culos atréficos, escaso coloide y cristales de oxala-
to, lo cual refuerza el diagndstico de un sindrome
de disfuncién tirocardiaca inducida por litio (SDTIL).
Estos hallazgos responden a la pregunta inicial sobre
coémo el litio afecta la fisiologfa tiroidea mas alla de
sus efectos clinicos, y como este daho puede agra-
var enfermedades cardiovasculares preexistentes,
como ocurrié en este paciente. Se enfatiza la impor-
tancia del seguimiento endocrino y cardiovascular en
pacientes con tratamiento crénico con litio, incluso
en ausencia de sintomas. Futuros estudios deberian
explorar biomarcadores tempranos de disfuncién ti-
roidea y guias clinicas especificas para la prevencion
del SDTIL, con un enfoque multidisciplinario que in-
tegre psiquiatria, endocrinologia y cardiologia para
mejorar la seguridad terapeutica del litio.

Conclusion

This case clinically and histopathologically confirms
the relationship between prolonged lithium use and
thyroid dysfunction, specifically through direct dama-
ge to follicular cells without autoimmune mediation.
Severe structural alterations were observed in the
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thyroid gland, including atrophic follicles, scant co-
lloid, and oxalate crystals, which reinforces the diag-
nosis of lithium-induced thyrocardiac dysfunction
syndrome (LITDS). These findings address the initial
question of how lithium affects thyroid physiology
beyond its clinical effects, and how such damage
can exacerbate pre-existing cardiovascular diseases,
as occurred in this patient. The importance of endo-
crine and cardiovascular follow-up in patients under-
going chronic lithium treatment is emphasized, even
in the absence of symptoms. Future studies should
explore early biomarkers of thyroid dysfunction and
specific clinical guidelines for the prevention of
LITDS, with a multidisciplinary approach integrating
psychiatry, endocrinology, and cardiology to improve
the therapeutic safety of lithium.
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