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El interferón-α es el principal agente terapéutico en los pacientes con
hepatopatía crónica activa por el virus de la hepatitis C. Las alteraciones
tiroideas autoinmunitarias constituyen un efecto secundario frecuente y
bien conocido del tratamiento con interferón-α. Presentamos el caso de
una paciente con hepatitis C crónica postrasfusional tratada con
interferón-α en 2 ocasiones con un intervalo de 7 años. La paciente
presentó, tras el primer ciclo de tratamiento con interferón-α, tirotoxicosis
por enfermedad de Graves con recurrencia en 2 ocasiones. Después del
segundo ciclo de tratamiento, la paciente presentó hipotiroidismo
primario autoinmunitario.

Palabras clave: Interferón alfa. Enfermedad de Graves. Hipotiroidismo. Hipertiroidis-
mo.

INTRODUCCIÓN

El interferón-α forma parte de una familia de citocinas que, a tra-
vés de sus efectos sobre la transcripción génica, tienen propiedades
inmunomoduladoras, antiproliferativas y antivirales1,2. El interfe-
rón-α ha demostrado su utilidad clínica en diversas enfermedades,
entre ellas, la hepatopatía crónica por el virus de la hepatitis C3.
Las mismas características inmunomoduladoras que le confieren su
utilidad clínica se han relacionado con la aparición de ciertos efec-
tos secundarios, entre los que destacan la presencia de diversas en-
fermedades endocrinológicas, como la enfermedad tiroidea autoin-
munitaria y la diabetes mellitus tipo 1A4,5.

Describimos el caso de una paciente que, a lo largo de su evolu-
ción, tuvo 2 presentaciones diferentes de enfermedad tiroidea au-
toinmunitaria en relación con 2 ciclos de tratamiento con interfe-
rón-α.

CASO CLÍNICO

Mujer de 17 años de edad con hepatitis C, remitida por alteración de la
función tiroidea. En ese momento, la paciente se encontraba asintomática
y sin síntomas de disfunción tiroidea. En la exploración física únicamente
destacaba la presencia del tiroides discretamente aumentado de tamaño,
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de consistencia firme y sin nódulos ni adenopatías palpa-
bles. La paciente había sido tratada, en relación con su he-
patopatía crónica postrasfusional por el virus de la hepatitis
C, con interferón-α durante 6 meses, y había finalizado el
tratamiento 5 meses antes de su remisión. Al inicio del tra-
tamiento con interferón-α tenía una función tiroidea normal
con anticuerpos antimicrosomales (ATM) y antitiroglobuli-
na (ATG) negativos. Entre sus antecedentes familiares des-
tacaba la presencia de diabetes mellitus tipo 1A en un her-
mano.

En el momento de la valoración inicial presentaba: tiro-
tropina (TSH), 0,05 mU/l (valores normales [VN], 0,4-4,0);
tiroxina libre (T4L), 2,28 μg/dl (VN, 0,8-1,9); triyodotironi-
na (T3), 394 ng/dl (VN, 70-190); ATG negativos; ATM,
1/400 (positivos); en ese momento no estaban disponibles
los anticuerpos estimuladores del tiroides (TSI). En la gam-
magrafía tiroidea se objetivó un aumento difuso de la capta-
ción de la glándula tiroidea, por lo que se estableció el diag-
nóstico de enfermedad de Graves tras tratamiento con
interferón-α y se inició tratamiento con antitiroideos (carbi-
mazol) en pauta descendente, con una dosis de manteni-
miento de 5 mg durante 2 años. Tras ese período se suspen-
dió la medicación, y la paciente se mantuvo eutiroidea y
asintomática durante 8 meses, tras los cuales presentó ede-
mas bimaleoares, más intensos en la pierna derecha. La pa-
ciente fue valorada mediante ecografía Doppler, sin que en
ese momento se objetivase enfermedad venosa. Al mismo
tiempo se evaluó su función tiroidea, que evidenció una si-
tuación de hipertiroidismo subclínico. Con el diagnóstico de
recidiva de enfermedad de Graves, se inició de nuevo el tra-
tamiento con dosis bajas de antitiroideos durante 1 año, y la
paciente presentó una rápida mejoría de los edemas. Tras
completar este tratamiento, la paciente permaneció asinto-
mática y con normofunción tiroidea durante casi 16 meses,
tras los cuales presentó de nuevo en la analítica datos de hi-
pertiroidismo subclínico. Durante esta segunda recidiva se
repitió la gammagrafía tiroidea, que de nuevo mostró hiper-
captación global. Los TSI fueron negativos, y se inició de
nuevo el tratamiento con dosis bajas de antitiroideos duran-
te 1 año. Después de 5 meses sin tratamiento antitiroideo, la
paciente acudió a consulta por referir clínica cardinal de
diabetes mellitus, que se confirmó en la analítica: glucemia
en ayunas de 226 mg/dl, y glucosuria y cetonuria máximas.
La valoración de la función tiroidea fue normal. Se determi-
naron los anticuerpos anti-GAD (3,46 [VN < 0,90]) y anti-
IA2 (0,11 [VN < 0,75]), y se estableció el diagnóstico de
diabetes mellitus tipo 1A, por lo que se inició el tratamien-
to con insulina subcutánea en pauta intensiva. Durante los 
2 años siguientes la paciente mantuvo un buen control glu-
cémico con función tiroidea normal. En ese momento, por
alteración de la función hepática, fue sometida de nuevo a
un ciclo de 6 meses de tratamiento con interferón-α y riba-
virina. Tras completar este tratamiento se objetivó: TSH de
13,4 mU/l, T4L de 1,64 ng/dl, anti-TPO de 184 U/ml (posi-
tivo > 100) y anti-TG de 894 U/ml (positivo > 344), por lo
que se diagnosticó hipotiroidismo subclínico de etiología
autoinmunitaria en relación con interferón-α y se inició tra-
tamiento sustitutivo con levotiroxina.

COMENTARIO

El interferón-α está indicado, gracias a sus acciones
sobre el sistema inmunológico y sobre el crecimiento

celular, en el tratamiento de enfermedades neoplásicas
y no neoplásicas entre las que destaca como su princi-
pal indicación la hepatopatía crónica por el virus de la
hepatitis C1-3.

A pesar de ser un tratamiento seguro, estudios de
series amplias de pacientes con hepatopatía crónica
tratados con interferón-α han objetivado, entre sus
efectos secundarios, el desarrollo de diversas enferme-
dades de origen autoinmunitario, tanto sistémicas
como órgano-específicas, algunas de la cuales forman
parte de la patología puramente endocrinológica4,5.

Fentiman et al6,7 describieron el primer caso de en-
fermedad tiroidea en relación con el tratamiento con
interferón. Desde entonces, numerosos estudios clíni-
cos han demostrado la relación entre la enfermedad 
tiroidea autoinmunitaria y el tratamiento con interfe-
rón-α; sin embargo, aún hoy día no se conocen con
exactitud los mecanismos fisiopatológicos involucra-
dos8-11.

Se ha encontrado disfunción tiroidea en el 6% de
los pacientes tratados con interferón-α y desarrollo de
anticuerpos antitiroideos en el 17% de éstos8,9. Entre
los factores de riesgo para la aparición de enfermedad
tiroidea en estos pacientes está: la presencia de anti-
cuerpos antitiroideos previos al tratamiento, el sexo
femenino y la existencia de antecedentes familiares
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria; en estos
casos, el interferón-α podría actuar como un factor de-
sencadenante de procesos autoinmunitarios en pacien-
tes genéticamente predispuestos5,12-15. Nuestra pacien-
te no presentaba anticuerpos antitiroideos antes del
tratamiento con interferón-α, pero tenía un hermano
diagnosticado de diabetes mellitus tipo 1A.

Entre las alteraciones tiroideas inducidas por inter-
ferón-α, la frecuencia de tirotoxicosis es del 2 al 3%,
y de éstas sólo el 20 al 25% se deben a enfermedad de
Graves. Otros autores han puesto de manifiesto la per-
sistencia del hipertiroidismo en estos pacientes duran-
te largos períodos y la posibilidad de recurrencias pos-
teriores10. El hipotiroidismo de origen autoinmunitario
se objetiva entre un 2,4 y un 19% de los pacientes tra-
tados con este fármaco8,16.

El interés de nuestra paciente radica en la doble pre-
sentación de la enfermedad tiroidea autoinmunintaria:
hipertiroidismo por enfermedad de Graves tras un pri-
mer ciclo de tratamiento con interferón-α e hipotiroi-
dismo de etiología autoinmune tras un segundo ciclo
de tratamiento más de 6 años después. A pesar de que
en el momento del diagnóstico inicial no se disponía
de los anticuerpos estimulantes del tiroides, la presen-
cia de una gammagrafía con hipercaptación global, el
hecho de desarrollar el hipertiroidismo varios meses
después de haber completado el tratamiento con inter-
ferón y las sucesivas recidivas de hipertiroidismo nos
orientaron, siguiendo la bibliografía previa, en el diag-
nóstico de hiperfunción tiroidea por enfermedad de
Graves, sin poder excluir por completo la posibilidad
de una tiroiditis crónica autoinmune de presentación
atípica. Es destacable el antecedente familiar de diabe-
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tes mellitus tipo 1A, que supondría un factor predispo-
nente para el padecimiento de enfermedades endocri-
nológicas autoinmunitarias en nuestra paciente.

A pesar de la existencia de casos clínicos descritos
de inicio de diabetes mellitus tras el tratamiento con
interferón-α, no consideramos que en nuestra paciente
haya desempeñado un papel fundamental, dado el lar-
go período trascurrido entre el tratamiento con interfe-
rón-α y el inicio de diabetes mellitus.

Se concluye con la recomendación, por parte de los
autores y de la bibliografía previa, de realizar un cri-
bado de la función tiroidea en todos los pacientes con
hepatitis C que vayan a recibir tratamiento con interfe-
rón-α así como un seguimiento posterior tras haber
completado el tratamiento.
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