Notas clinicas

VARIABLE PRESENTATION OF
AUTOIMMUNE THYROID DISORDER
IN A PATIENT TREATED WITH
INTERFERON-o.

Interferon-o is the main therapeutic agent
in patients with chronic active hepatitis C.
Autoimmune thyroid disorders are a
frequent and well-known adverse effect of
interferon-o.. We report the case of a
patient with posttransfusion chronic
hepatitis C treated with interferon-o. on 2
occasions with an interval of 7 years. After
the first cycle of interferon-o therapy she
presented thyrotoxicosis due to Graves’
disease with 2 relapses. After the second
treatment, the patient showed
hypothyroidism with positive thyroid
antibodies.
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pothyroidism. Hyperthyroidism.
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Disfuncion tiroidea
autoinmunitaria de presentacion
variable en una paciente tratada
con interferon-o
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El interferon-o es el principal agente terapéutico en los pacientes con
hepatopatia crénica activa por el virus de la hepatitis C. Las alteraciones
tiroideas autoinmunitarias constituyen un efecto secundario frecuente y
bien conocido del tratamiento con interferén-o. Presentamos el caso de
una paciente con hepatitis C cronica postrasfusional tratada con
interferén-o. en 2 ocasiones con un intervalo de 7 anos. La paciente
presento, tras el primer ciclo de tratamiento con interferén-ao, tirotoxicosis
por enfermedad de Graves con recurrencia en 2 ocasiones. Después del
segundo ciclo de tratamiento, la paciente presenté hipotiroidismo
primario autoinmunitario.

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

INTRODUCCION

El interferén-o. forma parte de una familia de citocinas que, a tra-
vés de sus efectos sobre la transcripcidn génica, tienen propiedades
inmunomoduladoras, antiproliferativas y antivirales'?. El interfe-
rén-o ha demostrado su utilidad clinica en diversas enfermedades,
entre ellas, la hepatopatia crénica por el virus de la hepatitis C>.
Las mismas caracteristicas inmunomoduladoras que le confieren su
utilidad clinica se han relacionado con la aparicién de ciertos efec-
tos secundarios, entre los que destacan la presencia de diversas en-
fermedades endocrinoldgicas, como la enfermedad tiroidea autoin-
munitaria y la diabetes mellitus tipo 1A*.

Describimos el caso de una paciente que, a lo largo de su evolu-
cién, tuvo 2 presentaciones diferentes de enfermedad tiroidea au-
toinmunitaria en relacién con 2 ciclos de tratamiento con interfe-
ron-oL.

CASO CLIiNICO

Mujer de 17 afios de edad con hepatitis C, remitida por alteracién de la
funciodn tiroidea. En ese momento, la paciente se encontraba asintomatica
y sin sintomas de disfuncion tiroidea. En la exploracion fisica inicamente
destacaba la presencia del tiroides discretamente aumentado de tamafio,
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de consistencia firme y sin nédulos ni adenopatias palpa-
bles. La paciente habia sido tratada, en relacion con su he-
patopatia crénica postrasfusional por el virus de la hepatitis
C, con interferén-o. durante 6 meses, y habia finalizado el
tratamiento 5 meses antes de su remision. Al inicio del tra-
tamiento con interferén-o. tenia una funcién 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 valoracién inicial presentaba: tiro-
tropina (TSH), 0,05 mU/1 (valores normales [VN], 0,4-4,0);
tiroxina libre (T,L), 2,28 pg/dl (VN, 0,8-1,9); triyodotironi-
na (T;), 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-
magrafia tiroidea se objetivé un aumento difuso de la capta-
cion de la glandula tiroidea, por lo que se establecio el diag-
nostico de enfermedad de Graves tras tratamiento con
interferén-o y se inicié tratamiento con antitiroideos (carbi-
mazol) en pauta descendente, con una dosis de manteni-
miento de 5 mg durante 2 afios. Tras ese periodo se suspen-
dié la medicacion, y la paciente se mantuvo eutiroidea y
asintomadtica durante 8§ meses, tras los cuales present6 ede-
mas bimaleoares, mds intensos en la pierna derecha. La pa-
ciente fue valorada mediante ecografia Doppler, sin que en
ese momento se objetivase enfermedad venosa. Al mismo
tiempo se evalud su funcién tiroidea, que evidencié una si-
tuacion de hipertiroidismo subclinico. Con el diagndstico de
recidiva de enfermedad de Graves, se inici6 de nuevo el tra-
tamiento con dosis bajas de antitiroideos durante 1 afio, y la
paciente presentd una rapida mejoria de los edemas. Tras
completar este tratamiento, la paciente permanecié asinto-
madtica y con normofuncién tiroidea durante casi 16 meses,
tras los cuales presenté de nuevo en la analitica datos de hi-
pertiroidismo subclinico. Durante esta segunda recidiva se
repitié la gammagrafia tiroidea, que de nuevo mostré hiper-
captacion global. Los TSI fueron negativos, y se inicié de
nuevo el tratamiento con dosis bajas de antitiroideos duran-
te 1 afio. Después de 5 meses sin tratamiento antitiroideo, la
paciente acudié a consulta por referir clinica cardinal de
diabetes mellitus, que se confirmé en la analitica: glucemia
en ayunas de 226 mg/dl, y glucosuria y cetonuria maximas.
La valoracién de la funcién 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 establecid el diagnostico de
diabetes mellitus tipo 1A, por lo que se inici6 el tratamien-
to con insulina subcutdnea en pauta intensiva. Durante los
2 afios siguientes la paciente mantuvo un buen control glu-
cémico con funcion tiroidea normal. En ese momento, por
alteracion de la funcidén hepitica, fue sometida de nuevo a
un ciclo de 6 meses de tratamiento con interferén-o. y riba-
virina. Tras completar este tratamiento se objetivo: TSH de
13,4 mU/1, T,L 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 diagnosticé hipotiroidismo subclinico de etiologia
autoinmunitaria en relacién con interferén-ol y se inici6 tra-
tamiento sustitutivo con levotiroxina.

COMENTARIO

El interferén-o estd indicado, gracias a sus acciones
sobre el sistema inmunolégico y sobre el crecimiento
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celular, en el tratamiento de enfermedades neopldsicas
y no neopldsicas entre las que destaca como su princi-
pal indicacidn la hepatopatia crénica por el virus de la
hepatitis C'.

A pesar de ser un tratamiento seguro, estudios de
series amplias de pacientes con hepatopatia crénica
tratados con interferén-o. han objetivado, entre sus
efectos secundarios, el desarrollo de diversas enferme-
dades de origen autoinmunitario, tanto sistémicas
como 6rgano-especificas, algunas de la cuales forman
parte de la patologia puramente endocrinoldgica*.

Fentiman et al®’ describieron el primer caso de en-
fermedad tiroidea en relacién con el tratamiento con
interferon. Desde entonces, numerosos estudios clini-
cos han demostrado la relacién entre la enfermedad
tiroidea autoinmunitaria y el tratamiento con interfe-
rén-oi; sin embargo, aun hoy dia no se conocen con
exactitud los mecanismos fisiopatoldgicos involucra-
dos® !,

Se ha encontrado disfuncién tiroidea en el 6% de
los pacientes tratados con interferén-a y desarrollo de
anticuerpos antitiroideos en el 17% de éstos®®. Entre
los factores de riesgo para la aparicién de enfermedad
tiroidea en estos pacientes estd: 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 interferon-o. podria actuar como un factor de-
sencadenante de procesos autoinmunitarios en pacien-
tes genéticamente predispuestos>'>!%, Nuestra pacien-
te no presentaba anticuerpos antitiroideos antes del
tratamiento con interferén-a, pero tenia un hermano
diagnosticado de diabetes mellitus tipo 1A.

Entre las alteraciones tiroideas inducidas por inter-
feron-a, la frecuencia de tirotoxicosis es del 2 al 3%,
y de éstas sdlo 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 periodos y la posibilidad de recurrencias pos-
teriores'®. El hipotiroidismo de origen autoinmunitario
se objetiva entre un 2,4 y un 19% de los pacientes tra-
tados con este farmaco®!°.

El interés de nuestra paciente radica en la doble pre-
sentacion de la enfermedad tiroidea autoinmunintaria:
hipertiroidismo por enfermedad de Graves tras un pri-
mer ciclo de tratamiento con interferén-o. e hipotiroi-
dismo de etiologia autoinmune tras un segundo ciclo
de tratamiento mas de 6 afios después. A pesar de que
en el momento del diagndstico inicial no se disponia
de los anticuerpos estimulantes del tiroides, la presen-
cia de una gammagrafia con hipercaptacién global, el
hecho de desarrollar el hipertiroidismo varios meses
después de haber completado el tratamiento con inter-
ferén y las sucesivas recidivas de hipertiroidismo nos
orientaron, siguiendo la bibliografia previa, en el diag-
néstico de hiperfuncién tiroidea por enfermedad de
Graves, sin poder excluir por completo la posibilidad
de una tiroiditis crénica autoinmune de presentacioén
atipica. Es destacable el antecedente familiar de diabe-
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tes mellitus tipo 1A, que supondria un factor predispo-
nente para el padecimiento de enfermedades endocri-
nolégicas autoinmunitarias en nuestra paciente.

A pesar de la existencia de casos clinicos descritos
de inicio de diabetes mellitus tras el tratamiento con
interferén-o., no consideramos que en nuestra paciente
haya desempefiado un papel fundamental, dado el lar-
go periodo trascurrido entre el tratamiento con interfe-
rén-a y el inicio de diabetes mellitus.

Se concluye con la recomendacién, por parte de los
autores y de la bibliografia previa, de realizar un cri-
bado de la funcién tiroidea en todos los pacientes con
hepatitis C que vayan a recibir tratamiento con interfe-
réon-o. asi como un seguimiento posterior tras haber
completado el tratamiento.
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