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RESUMEN

El tratamiento con interferon pegilado se utiliza habitual-
mente en la hepatitis créonica por el virus de la hepatitis C
asociado a ribavirina. Entre los efectos secundarios del in-
terferén encontramos un cuadro seudogripal junto con ma-
nifestaciones respiratorias banales que son muy frecuentes.
Entre los efectos inmunomoduladores se encuentra la posi-
bilidad de inducir o exacerbar fenémenos autoinmunitarios
como la sarcoidosis cutdnea o sistémica. Presentamos un
nuevo caso de sarcoidosis pulmonar inducida por interferén
pegilado en una mujer de 35 afios con hepatitis cronica por
el virus de la hepatitis C que a los 4 meses de iniciar el trata-
miento con interferon pegilado mas ribavirina comenzé con
clinica respiratoria que no tenia previamente e imagen ra-
diolégica de patron micronodular en ambos campos pulmo-
nares junto con adenopatias hiliares y mediastinicas. La
biopsia transbronquial confirmé la presencia de granulomas
sarcoideos. Tras el diagndstico de sarcoidosis pulmonar se
suspendio el tratamiento antiviral con desaparicion poste-
rior de la clinica respiratoria.

PULMONARY SARCOIDOSIS ASSOCIATED WITH
PEGYLATED INTERFERON IN THE TREATMENT OF
CHRONIC HEPATITIS C

Treatment with pegylated interferon is usually used in acti-
ve chronic hepatitis C in association with ribavirin. The ad-
verse effects of interferon include influenza-like syndrome
and mild respiratory manifestations, which are highly fre-
quent. Among the immunomodulatory effects is the possibi-
lity of inducing or exacerbating autoimmune phenomena
such as cutaneous or systemic sarcoidosis. We present a new
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case of pulmonary sarcoidosis induced by pegylated interfe-
ron in a 35 year-old woman with chronic hepatitis C who
developed respiratory symptoms 4 months after starting
therapy with pegylated interferon associated with ribavirin.
Radiological images showed a micronodular pattern in both
pulmonary fields together with hilar and mediastinal adeno-
pathies. Transbronchial biopsy confirmed the presence of
sarcoidal granulomas. After the diagnosis of pulmonary sar-
coidosis, antiviral therapy was suspended with subsequent
resolution of the clinical symptoms.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multi-
sistémica de etiologia desconocida en la que hay una res-
puesta exagerada de la inmunidad celular!. Diversos estu-
dios sugieren que mediadores inflamatorios, en particular
la interleucina 2 y el interferén (IFN) gamma, se encuen-
tran relacionados con la patogenia de la enfermedad?. El
IFN se ha utilizado como indicacion terapéutica de varias
enfermedades, entre ellas, ciertas neoplasias, la esclerosis
multiple y como tratamiento frente a la infeccién produci-
da por el virus de la hepatitis C. Ademds, se sabe que su
accién inmunomoduladora puede inducir o exacerbar fe-
ndmenos autoinmunitarios, como la sarcoidosis*®. Re-
cientemente, se ha presentado en nuestra unidad un caso
de un paciente con infeccién crénica por el virus de la he-
patitis C que desarrollé sintomas respiratorios y un patrén
micronodular bilateral en la radiografia de térax sugeren-
te de sarcoidosis, mientras recibia tratamiento con IFN.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 35 afios, diagnosticada de infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (genotipo 3 y carga viral > 2 millones de copias/ml) con da-
tos histolégicos de cirrosis hepatica (grado I, estadio IV) que inici6 tra-
tamiento con IFN pegilado (100 ng/semana) y ribavirina (800 mg/dia)
durante 6 meses. Al inicio del tratamiento comenzé con cefalea, trastor-
nos del cardcter/depresion, falta de concentracion, artromialgias, hipore-
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xia, reaccion local a la inyeccién, disnea leve y tos seca irritativa, acom-
pafado de normalizacién de los valores de transaminasas, y desarrolld
una discreta leucopenia y trombocitopenia; fue necesario disminuir la
dosis de ribavirina (600 mg/dia) por la presencia de tos intensa. Al cuar-
to mes del tratamiento debido a la persistencia de la disnea y del cuadro
seudogripal se remitié a consultas externas de neumologia para estudio.
Las pruebas radioldgicas realizadas evidenciaban un patrén micronodu-
lar bilateral, con visualizacién de adenopatias mediastinicas e hiliares
(figs. 1 y 2). La broncoscopia con biopsia transbronquial demostré la
presencia de granulomas de tipo sarcoideo. La espirometria fue normal.
Tras el diagndstico de sarcoidosis pulmonar inducida por IFN se decidi6
suspender el tratamiento antiviral y se realizaron controles periddicos
cada 6 meses mediante radiografia y espirometria.

Tras la suspension del tratamiento la paciente mostré una franca mejoria
clinica y radiolégica. Actualmente se encuentra en seguimiento en nues-
tra consulta de hepatologia por la falta de respuesta al tratamiento anti-
viral.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que afecta al
pulmén pricticamente siempre. El 30% de los pacientes
presenta de forma aguda sintomas constitucionales aso-
ciados o no a sintomas respiratorios (tos, disnea y moles-
tias retroesternales), mientras el 70% presenta de forma
insidiosa sintomas respiratorios con escasa o nula clinica
constitucional. La afectaciéon pulmonar produce una en-
fermedad intersticial con progresion hacia fibrosis y en el
90% de los casos presenta anomalias en la radiografia de
térax (adenopatias hiliares bilaterales y patrén reticulono-
dular)’.

La etiologia de esta enfermedad es desconocida, pero pa-
rece que la enfermedad se desencadena por la presencia
de una respuesta exagerada de los linfocitos T-helper ante
determinados antigenos propios o externos que activan
los monocitos de la sangre y, por consiguiente, la forma-
cién de granulomas en huéspedes genéticamente suscepti-
bles!.

Entre los mediadores inflamatorios involucrados en la pa-
togenia de esta enfermedad se encuentra el INF-o*. Se
trata de una molécula que, ademads de los efectos antivira-
les y antiproliferativos, presenta funciones inmunomodu-
ladoras como la regulacién de la diferenciacion de células
T facilitadoras por inhibicién de la activacién Th2, la in-
duccién de produccion de interferén gamma, la expresion
del receptor de la interleucina 12 y la sefializacién de la
interleucina 12, ademads de la neutralizacion de los efectos
de la interleucina 4 que afectan la maduracién de células
T-facilitadoras®. De esto podria deducirse que el IFN-o
administrado exégenamente influiria en la diferenciacién
de células T CD4 hacia la respuesta inmunitaria tipo Thl
con ulterior formacion de granulomas.

El IFN-a se utiliza como terapia en distintas enfermeda-
des (neoplasias, esclerosis multiple, infecciéon por virus
de la hepatitis C); debido a su accién inmunomoduladora
puede inducir o exacerbar fenémenos autoinmunitarios’,
entre ellos hipo e hipertiroidismo, diabetes mellitus!?,
plrpura trombocitopénica idiopdtica, artritis reumatoide,
sindrome lupus-like, poliartropatia no especifica, paralisis
facial periférica!! y sarcoidosis.

Aunque la asociacién entre la sarcoidosis y la terapia con
IFN se ha descrito en el pasado, puede ser que esta rela-
cioén se encuentre subestimada, ya que los efectos secun-
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Fig. 1. Radiografia de torax: patron micronodular bilateral.

Fig. 2. Tomografia computarizada de térax: patron micronodular bila-
teral y adenopatias mediastinicas.

darios producidos por el IFN'? y la clinica de presenta-
ci6én de la sarcoidosis son muy parecidos; es una clinica
no especifica, que incluye fiebre, malestar, fatiga, artral-
gias y anorexia. El primer caso descrito en la bibliografia
médica fue en una mujer con carcinoma avanzado de
células renales en la que se prescribi6 tratamiento con
IFN-0.'?; desde entonces se han publicado distintos casos
de sarcoidosis inducidos por IFN-a, pero no hay hasta el
momento ningln caso de sarcoidosis pulmonar inducido
por IFN pegilado, como es nuestro caso.

El propésito de presentacion de este caso es apoyar la hi-
potesis, ya planteada en la bibliografia médica, acerca del
efecto inmunomodulador del IFN sobre la activacién de
los macrofdgos y la formacién de granulomas no caseifi-
cantes caracteristicos de esta enfermedad.
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