
estímulos como antígenos, virus o células tumora-
les. Existen tres tipos de interferón: alfa, producido
por los macrófagos y cuya síntesis es inducida por
virus; beta, producido por los fibroblastos, y gam-
ma, producido por los linfocitos T y células na tu-
ra l killer (NK), que es además un importante me-
diador de la inflamación. Por sus propiedades
antiviral, inmunomoduladora y antitumoral, el in-
terferón se utiliza en el tratamiento de enfermeda-
des como la hepatitis B y C, la esclerosis múltiple y
diversos tipos de cáncer como la leucemia mieloide
crónica, el mieloma múltiple, el melanoma, el cán-
cer renal o los linfomas no hodgkinianos5-10. Su me-
canismo de acción está en relación con su inter-
vención en la respuesta inmunutaria. Así, aumenta
la expresión de moléculas HLA de clase I y II, y es-
timula a los macrófagos, así como la función citotó-
xica y NK, inhibe a las células supresoras y aumen-
ta la síntesis de inmunoglobulinas. Todo ello puede
dar lugar a la puesta en marcha de enfermedades
autoinmunes y a la aparición de autoanticuerpos
en torno al 20% de los pacientes tratados con inter-
ferón11.
En 1990, Roonblön et al12 describieron la aparición
de un lupus en una mujer de 23 años sometida a
un tratamiento con interferón alfa por estar afecta-
da de un tumor carcinoide apendicular. Los mis-
mos autores, un año más tarde11, revisaron 135 ca-
sos de tumores carcinoides, todos ellos tratados
con interferón alfa, y encontraron patología autoin-
mune en 25 de ellos: 18 tiroiditis autoinmunes, 
4 anemias perniciosas, 2 vasculitis leucocitoclásticas
y un lupus eritematoso sistémico. A partir de este
momento aparecen diversas publicaciones que re-
lacionan el tratamiento con interferón con la puesta
en marcha de diferentes enfermedades autoinmu-
nes, como poliartritis7 y tiroiditis, lupus13 y miopatía
hipotiroidea14, así como la presencia de autoanti-
cuerpos6-7. Se han descrito casos aislados de artritis
por interferón en pacientes afectados de distintas
enfermedades tumorales2,5,6,9,10 o en portadores de
hepatitis crónica por virus B5 o C3,8 tratados con
este fármaco. Se han descrito verdaderas artritis
reumatoides seropositivas, erosivas, incluso nodula-
res10,15, monoartritis5 y artritis psoriásica en un pa-
ciente que previamente padecía una psoriasis cutá-
nea3.
En la mayoría de los pacientes estos cuadros re-
miten al suspender el tratamiento con interferón
y se reactivan al reintroducir el fármaco. Otros
han requerido tratamiento sintomático con ácido
acetilsalicílico (AAS), antiinflamatorios (AINE),
como sucedió en nuestra paciente, corticoides a
dosis bajas o fármacos inmunomoduladores como
la hidroxicloroquina, metotrexato o azatioprina
dirigidos a inducir la remisión. En los pacientes
en los que se ha determinado el HLA-DR4 y éste
ha sido positivo, la artritis ha evolucionado de
forma crónica3,6,8,9.

Artritis en una paciente con
hepatitis crónica por virus C
tratada con interferón alfa

Sr . Director : Desde que se utilizan terapias bioló-
gicas dirigidas al control de enfermedades infeccio-
sas, tumorales o autoinmunes, se ha observado la
aparición de enfermedades relacionadas con la re-
gulación del sistema inmunitario. El tratamiento ac-
tual de la hepatitis crónica por el virus de la hepati-
tis C (VHC) se basa en la asociación de interferón y
ribavirina. De entre los múltiples efectos secunda-
rios referidos con este tratamiento, las artralgias y
las mialgias son efectos adversos frecuentes que
aparecen aproximadamente en el 30 y el 50%, res-
pectivamente, de los pacientes tratados, sin diferen-
cias de presentación entre los que reciben interfe-
rón solo o asociado a ribavirina1. No obstante, la
aparición de una artritis durante el tratamiento con
interferón en pacientes con hepatitis por el VHC es
un hecho excepcional2-4.
Presentamos el caso de una mujer de 39 años diag-
nosticada en 1994, a raíz de una hipertransamina-
semia, de una hepatitis C, genotipo 3. No refería
haber recibido transfusiones ni el consumo de dro-
gas por vía parenteral. En febrero de 2002 y hasta
septiembre del mismo año siguió tratamiento con
interferón alfa-2b a dosis de 3 millones de unida-
des por vía subcutánea 3 veces por semana y 800
mg/día de ribavirina. Se observó una respuesta
completa con normalización de las transaminasas y
negativización del ARN del VHC. Coincidiendo con
el inicio del tratamiento antiviral, la paciente pre-
sentó brotes de dolor articular que afectaban de
forma simétrica a las grandes y las pequeñas articu-
laciones, que se acompañaron de tumefacción y
aumento de calor local y cedieron espontáneamen-
te en una semana. La paciente nos fue remitida en
octubre de 2002, tras finalizar el tratamiento con in-
terferón. En la exploración física se observó dolor y
tumefacción en las articulaciones metacarpofalángi-
cas, interfalángicas proximales, metatarsofalángicas
y choque rotuliano en rodilla izquierda. La radiolo-
gía no mostró erosiones, y en los análisis practica-
dos destacaron los siguientes datos: VSG de 8 mm,
proteína C reactiva de 0,3 mg/dl, factor reumatoide
de 49 U/l y HLA-DR4 positivo; HLA-B27, anticuer-
pos antinucleares, crioglobulinas y HBsAg negati-
vos. El hemograma y los parámetros bioquímicos
habituales se situaron dentro de la normalidad. El
ARN del virus de la hepatitis C seguía siendo nega-
tivo. La sintomatología de la paciente remitió con
ibuprofeno a dosis de 600 mg cada 8 h, y perma-
neció asintomática hasta la actualidad.
El interferón es una glucoproteína que se produce
en las células nucleadas en respuesta a diferentes
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Ferrazi et al revisaron los casos de 5 pacientes pre-
viamente diagnosticados de artritis reumatoide y
tratados con interferón alfa por leucemia o hepatitis
C activa. Estos autores documentaron un empeora-
miento de los síntomas articulares en 4 pacientes, 2
a 4 semanas después del inicio del tratamiento con
interferón, requiriendo un aumento en las dosis de
corticoides en todos los casos y de metotrexato en
uno. Wandl et al13 revisaron 137 casos hematológi-
cos tratados con interferón alfa y gamma y obser-
varon que 27 pacientes desarrollaron síntomas reu-
máticos, 3 de los cuales presentaban una artritis.
En el caso presentado la poliartritis se ha atribuido
al tratamiento con interferón por su coincidencia en
el tiempo y la desaparación al retirarlo. No hemos
encontrado ningún artículo en el que se relacione la
administración de ribavirina, que simultáneamente
recibió la paciente, con el desarrollo de artritis.
Consideramos que la artritis es una complicación
poco frecuente en los pacientes tratados con inter-
ferón, no reproduce un patrón clínico uniforme y
puede manifestarse en forma mono, oligo o poliar-
ticular. No tiene relación con el tipo de interferón
utilizado, ya que puede aparecer tanto con interfe-
rón alfa, beta o gamma, ni con las dosis utilizadas.
Parece que la presencia de un HLA-DR4 positivo
podría predisponer a una mayor tendencia a la cro-
nicidad.
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