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TIROIDITIS AUTOINMUNE INDUCIDA POR INTERFERÓN EN 
PACIENTE CON INFECCIÓN POR VIRUS DE LA HEPATITIS C. 

José L. Pinto1,3,a, Miguel E. Pinto2,3,b

RESUMEN

Se reporta el caso de un varón de 43 años de edad, sin antecedentes patológicos de importancia, que acudió por elevación 
asintomática de la alanino aminotransferasa (ALT). El paciente negó ser bebedor crónico de alcohol. Se hizo el diagnóstico 
serológico de infección activa por hepatitis C y la biopsia de hígado reveló inflamación crónica activa. Con estos resultados, se 
inició tratamiento con interferón-alfa y ribavirina. Durante el tratamiento de 48 semanas, el paciente presentó anticuerpos anti-
tiroideos positivos con variaciones en sus niveles de tirotropina (TSH) y hormonas tiroideas. En el seguimiento postratamiento, 
el paciente continuó con hipertiroidismo por enfermedad de Graves. La tiroiditis autoinmune es una complicación frecuente 
del uso de interferón en pacientes con hepatitis C. En algunos casos se presenta como hipertiroidismo por enfermedad de 
Graves. Se debe evaluar la función tiroidea y los anticuerpos antitiroideos antes y durante el tratamiento con interferón.
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INTERFERON-INDUCED AUTOIMMUNE THYROIDITIS IN A PATIENT WITH 
HEPATITIS C VIRUS INFECTION

ABSTRACT

A 43 year old man presented with asymptomatic elevation of alanine aminotransferase (ALT) and no relevant past history. 
The patient denied being a chronic alcohol drinker. Work-up revealed an active hepatitis C, and liver biopsy showed active 
inflammation. Treatment was started with interferon-alfa and ribavirin. During the 48 weeks of treatment, the patient devel-
oped positive thyroid antibodies with varying level of thyrotropin (TSH) and thyroid hormones. At follow-up after treatment, 
the patient continued with hyperthyroidism due to Graves’ disease. Autoimmune thyroiditis is a common complication of 
using interferon in patients with hepatitis C. In some cases, it is presented as hyperthyroidism because of Graves’ disease. 
Thyroid function and thyroid antibodies should be evaluated before and during treatment with interferon.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento de la hepatitis C (HC) es la indicación más 
frecuente del interferón alfa (IFNα) (1). En el 50% de los 
pacientes con infección crónica por HC, el uso de pegin-
terferón-alfa, reduce la carga viral a indetectable después 
de 24 semanas de tratamiento (2,3). En el 40% de los pa-
cientes, los eventos adversos asociados con el uso de 
IFNα obligan a reducir la dosis, mientras que en el 14%, a 
suspender el tratamiento antiviral (4). La tiroiditis inducida 
por IFNα (TII) es un evento adverso frecuente (4,5) y ha 
sido clasificada como autoinmune o no autoinmune (6).

En este reporte, describimos el caso de un paciente 
con HC activa que presentó TII. El paciente desarrolló 
anticuerpos antitiroideos (AAT) con variaciones en sus 
niveles de tirotropina (TSH) y hormonas tiroideas. El hi-
pertiroidismo por enfermedad de Graves (EG) no remitió 
después de terminar el tratamiento antiviral.

REPORTE DE CASO

Se reporta el caso de un paciente varón de 43 años de 
edad, sin antecedentes de enfermedad tiroidea o hepáti-
ca, quien acudió al consultorio de Gastroenterología por 
presentar elevación asintomática de la alanina amino-
transferasa (ALT). El paciente negó ser bebedor crónico 
de alcohol. Se descartó la presencia de hepatitis autoin-
mune, infección por virus de la hepatitis B o por VIH. La 
ecografía hepática mostró leve esteatosis hepática, sin 
masas ni litiasis vesicular. Al persistir la elevación de la 
ALT, se solicitó evaluar anticuerpos antihepatitis C, los 
cuales fueron positivos. Posteriormente, se realizó un 
PCR cualitativo que confirmó la infección por el virus de la 
hepatitis C (VHC), genotipo 1a/1b. Dos meses después, 
se realizó una biopsia hepática, la cual confirmó el diag-
nóstico de hepatitis crónica activa, grado histológico II y 
estadio de fibrosis 2. La carga viral en ese momento fue 
de 850 000 IU/mL. 

reporte de caso
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Se inició tratamiento con peginterferón-alfa-2a, 180 µg 
SC por semana, y ribavirina 1200 mg VO por día. Los 
controles pretratamiento de TSH y tiroxina libre (T4 libre) 
fueron normales (Tabla 1). En ese momento no se realizó 
la determinación de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea 
(anti-TPO). Después de cuatro semanas de tratamiento, 
el paciente presentó mialgias, escalofríos, cefalea y dia-
rrea. Los análisis de laboratorio mostraron elevación leve 
de TSH y reducción de la carga viral. El tratamiento no se 
modificó hasta la semana 12, cuando se detectó TSH su-
primido, T4 libre elevado, anemia, leucopenia y plaqueto-
penia. El peginterferón-alfa-2a fue reducido a 135 µg SC 
por semana y la ribavirina a 1000 mg VO por día.

Después de 17 semanas de tratamiento, el TSH perma-
neció suprimido y el T4 libre elevado, sin embargo, no 
hubo síntomas de hipertiroidismo. En la semana 24 de 
tratamiento, la ALT se normalizó, la carga viral fue in-
detectable, pero el TSH se elevó a 26,15 mIU/dL (VN: 
0,3 - 5) y el T4 libre disminuyó a 0,43 ng/dL (VN: 0,8-
2). En ese momento, se midieron los anticuerpos anti-
TPO, los cuales fueron positivos. Se inició tratamiento 
con levotiroxina 50 µg VO por día. El paciente completó 
48 semanas de tratamiento sin presentar molestias. En 
el control final (semana 48), la ALT y el T4 libre fueron 
normales, sin embargo, el TSH nuevamente estuvo su-
primido, pero no hubo síntomas de hipertiroidismo, por 
lo cual, se suspendió la levotiroxina. 

En el control postratamiento (semana 72), la carga viral fue 
indetectable, la ALT permaneció normal, pero el TSH con-
tinuó suprimido. En ese momento, los niveles de anti- TPO 
se elevaron y los anticuerpos antitiroglobulina (anti Tg) se 
volvieron positivos. Con estos resultados, se confirmó el 
diagnóstico de EG como secuela de tiroiditis autoinmune 
inducida por el uso de peginterferón. El paciente ha per-
manecido asintomático, no ha recibido tratamiento para el 
hipertiroidismo y ha dejado de asistir a sus controles.

DISCUSIÓN

La hepatitis C es la causa más frecuente de enfermedad 
hepática crónica, cirrosis y hepatocarcinoma, con una pre-
valencia mundial del 3% (7,8). Varias enfermedades extrahe-
páticas han sido descritas en HC, destacando las enferme-
dades hematológicas y los desórdenes autoinmunes (9,10).

La disfunción tiroidea (DT) es frecuente en los pacientes 
con HC, especialmente en mujeres. Los AAT pueden pre-
sentarse en 5-17% de las pacientes, y el hipotiroidismo 
primario, hasta en 2-13%. La mayoría de los casos son 
asintomáticos y no requieren tratamiento (1,11). En estos 
casos, el VHC podría desencadenar una respuesta au-
toinmune contra la glándula tiroides, especialmente, en 
personas con predisposición genética (5). Una limitación 
de nuestro reporte es la falta de determinación de los AAT 
antes de iniciar el tratamiento con IFNα, sin embargo con-
sideramos que el riesgo era bajo por ser el paciente un 
varón joven, sin antecedente de enfermedad tiroidea.

La tiroiditis es un evento adverso frecuente del IFNα en 
HC. Estudios previos han demostrado que hasta el 15% 
de los pacientes tratados con IFNα desarrollan DT y 
hasta el 40%, AAT (12). Algunas de estas complicaciones 
pueden requerir la suspensión del tratamiento antiviral.

La TII puede ser clasificada en autoinmune o no autoin-
mune (6). En el primer caso, puede manifestarse como 
EG, tiroiditis de Hashimoto (TH) o presencia de AAT sin 
expresión clínica, mientras que en el segundo caso, la 
enfermedad se puede manifestar como una tiroiditis 
destructiva o un hipotiroidismo sin AAT (12).

La TH es la manifestación clínica más frecuente de la TII 
de causa autoinmune (1). El sexo femenino y la presencia 
de AAT antes del tratamiento con IFNα, son los factores de 
riesgo más importantes (12). El desarrollo de EG es menos 

Tabla 1. Resultados de laboratorio al diagnóstico y durante el seguimiento.

Pretrata-
miento

Semana 
4

Semana 
12

Semana 
17

Semana 
24

Semana
 34

Semana 
48

Semana 72
postratamiento

ALT (IU/L) 161 - - - 28 - 39 34
AST (IU/L) 67 - - - - - -
Hb (g/dL) 17,0 - 12,7 13,5 - 11,6 12,2 16,6
Leucocitos 5020 - 2570 3280 - - 2880 6100
Plaquetas 186 000 - 145 000 - - - - -
TSH (μIU/dL) 2,37 4,99 0,023 0,012 26,15 - 0,08 0,005
T4 libre (ng/dL) 0,99 1,27 3,28 4,3 0,43 - 1,46 1,85
Carga viral (IU/L) 850 000 23 176 - - 0 - - 0
Anti TPO - - - - 80 80 - 100
Anti Tg - - - - 0 0 - 139
Levotiroxina (µg/día) - - - - 50 50 - -

ALT= alanino aminotransferasa (VN: 1-45); AST= aspartato aminotransferasa (VN: 1-36); Hb= hemoglobina (VN: 13-16 g/dL); 
TSH= tirotropina (VN: 0.3-5); T4 libre= tiroxina libre (VN: 0.8-2); Anti-TPO= anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (VN: < 30 IU/mL); 
Anti-Tg= anticuerpos antitiroglobulina (VN: < 30 IU/mL)
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frecuente (6), sin embargo, la posibilidad de remisión 
después de suspender el tratamiento con IFNα es 
mucho menor (1). En estos casos, hasta el 2% de los 
pacientes, van a presentar EG de manera permanente 
(13,14). Por otro lado, la ribavirina es un nucleósido 
sintético con probables efectos inmunomodulares, que 
en asociación al IFNα puede desencadenar DT por 
un mecanismo autoinmune. La incidencia de DT en 
pacientes tratados con ribavirina en combinación con 
IFNα (12,1%) es mayor a la que presentan los pacientes 
tratados solo con IFNα (6.6%) (11). En nuestro caso, el 
paciente permaneció con el TSH suprimido y con los AAT 
positivos después de 24 semanas de haber suspendido 
el tratamiento. 

La tiroiditis destructiva (TD), representa el 50% de los 
casos de TII de causa no autoinmune (12). Generalmente 
se presenta como un desorden inflamatorio, autolimita-
do, que se caracteriza por una fase tirotóxica seguida de 
una fase hipotiroidea, con recuperación total de la función 
hormonal en la mayoría de casos (1,6). El proceso destruc-
tivo puede ser detectado de manera precoz con el uso 
de la ecografía (15). En estos casos, menos del 5% de los 
pacientes presentan hipotiroidismo permanente (16). La 
patogénesis de la TII es desconocida, sin embargo, se 
plantean efectos tóxicos directos del IFNα sobre las cé-
lulas foliculares, especialmente, en los casos de TD (17) y 
efectos mediados por la inducción de autoinmunidad (18).

En conclusión, la TII es una complicación frecuente del 
uso de IFNα. Los síntomas pueden ser confundidos con 
aquellos producidos por la HC o el uso de IFNα, por lo 
tanto, se recomienda un seguimiento cercano de la fun-
ción tiroidea y los AAT.
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