
Introducción

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
multisistémica de etiología desconocida que se ha rela-
cionado con diversos agentes y en cuya patogenia inter-
vienen mecanismos inmunológicos parcialmente cono-
cidos, como es la respuesta inmune exagerada de los
linfocitos T-facilitadores (Th1) ante una variedad de an-
tígenos exógenos o autoantígenos1.

El interferón alfa (IFN-α) es un inmunomodulador
utilizado como antiviral en casos de hepatitis crónica
activa por el virus C (HCAVC). Su acción antivírica es
debida a la inhibición de la síntesis de proteínas y al au-

mento de la degradación del ARN viral, induciendo en
las células un estado de resistencia a las infecciones ví-
ricas y modulando la rama efectora del sistema inmuni-
tario para neutralizar los virus o eliminar las células in-
fectadas por ellos.

En 1987 se describió el primer caso de sarcoidosis
desencadenada tras un tratamiento con interferón en un
paciente portador de un carcinoma renal; en 19942 se
dio a conocer el primer caso de sarcoidosis en un pa-
ciente con HCAVC tratada con IFN-α. Dada la efectivi-
dad sobradamente demostrada de este tratamiento, es de
esperar que el número de pacientes que se puedan bene-
ficiar de él será muy elevado en los próximos años.

Por ello, y ante las posibles consecuencias que estos
tratamientos pueden tener en nuestra práctica clínica, se
aporta un nuevo caso de sarcoidosis desencadenada tras
un tratamiento de IFN-α y ribavirina, y se hace una ex-
haustiva revisión de la bibliografía.
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El tratamiento con interferón alfa en la hepatitis crónica
activa por el virus C tiene una eficacia demostrada, por ello
se está generalizando su uso a gran número de pacientes.
Entre los efectos secundarios, las manifestaciones respirato-
rias banales son muy frecuentes. Un efecto secundario atri-
buible al efecto inmunomodulador del interferón es la posi-
bilidad de agravar o desencadenar una sarcoidosis cutánea
o sistémica. Presentamos un nuevo caso y hacemos una ex-
haustiva revisión de la bibliografía.

Se comunica el caso de un varón de 49 años con hepatitis
crónica activa por el virus C que a los 4 meses de tratamien-
to con interferón pegilado más ribavirina presentó sintoma-
tología respiratoria que no tenía previamente e infiltrados
pulmonares con adenopatías hiliares y mediastínicas. En la
biopsia transbronquial se apreciaron abundantes granulo-
mas sarcoideos. Cuando se diagnosticó, el paciente había fi-
nalizado toda la dosis de interferón y no se instauró ningún
tratamiento específico. La hepatitis no respondió a la tera-
pia, permaneciendo elevada la carga viral y las transamina-
sas.
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Sarcoidosis Following Combined Ribavirin 
and Interferon Therapy: a Case Report and
Review of the Literature

Treatment of active chronic viral hepatitis type C with in-
terferon alpha has proved effective and therefore its use is
being extended to a large number of patients. Common side
effects include respiratory manifestations. One side effect at-
tributable to the immunomodulatory effect of interferon is the
possible triggering or exacerbation of systemic or cutaneous
sarcoidosis. We report a new case and offer an exhaustive re-
view of the literature.

A 49-year-old man with type C chronic, active hepatitis
developed new respiratory symptoms and pulmonary infil-
trates with hilar and mediastinal adenopathy after 4 months
of treatment with pegylated interferon and ribavirin. The
transbronchial biopsy showed multiple sarcoid granulomas.
When the patient was diagnosed, he had already taken the
total dose of interferon and no specific treatment was started.
His hepatitis did not respond to therapy and his viral load
and transaminase levels remained high. 
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Observación clínica

Varón de 48 años, diagnosticado de HCAVC en
1989. Nunca había sido fumador ni bebedor. Una biop-
sia hepática mostró hepatitis crónica portal periportal
con rasgos indicativos de etiología por el virus C. La
carga viral del virus de la hepatitis C era de 3.090.000
UI/ml, y su genotipo era 1b. El hemograma era normal,
con aspartatoaminotransferasa de 64 U/l y alaninoami-
notransferasa de 162 U/l; resto de la analítica, normal.
En abril de 2001 comenzó tratamiento combinado con
IFN-α pegilado y ribavirina a dosis de 180 µg/semana y
1.200 mg/día, respectivamente, el cual finalizó en abril
de 2002. En el primer mes de tratamiento el paciente
presentó trombopenia y leucopenia que llegaron a ser
de 87.000 plaquetas y 1.810 neutrófilos, sin que se mo-
dificaran las dosis de interferón ni de ribavirina por
ello. A los 9 meses del inicio del tratamiento comenzó
con molestias respiratorias inespecíficas y dificultad
respiratoria, que persistieron y se incrementaron a partir
de abril de 2002, motivo por el que fue visto en nuestra
consulta. Al final del tratamiento la carga viral seguía
siendo de 1.220.000 UI/ml, los valores de aspartatoami-
notransferasa y alaninoaminotransferasa eran de 136 y
247 U/l, respectivamente, y se habían normalizado la
anemia y trombopenia. Además de los síntomas respira-
torios descritos, no había alteraciones en la exploración
física. En la radiografía de tórax se observaba un infil-
trado de tipo intersticial tenue de predominio en bases.
La tomografía axial computarizada de alta resolución
de tórax (fig. 1) puso de manifiesto un patrón intersti-
cial y la presencia de adenopatías hiliares y mediastíni-
cas menores de 1 cm. La exploración funcional respira-
toria era la siguiente: capacidad vital forzada, 5.740 l
(117%); volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo, 4.490 l (114%); volumen espiratorio forzado en
el primer segundo/capacidad vital forzada del 78%; ca-
pacidad pulmonar total, 8.690 l (116%), y capacidad de
difusión de CO, 9,46 (86%). Los datos de la gasometría
arterial basal fueron los siguientes: presión arterial de

O2, 98 mmHg; presión arterial de CO2, 40 mmHg, y pH,
7,43. El valor de enzima conversiva de la angiotensina
fue de 47 U/l (valor normal: 20-60 U/l). Se practicó una
fibrobroncoscopia, realizándose lavado broncoalveolar
y biopsia transbronquial. En el lavado broncoalveolar
había un 73% de macrófagos, un 20% de linfocitos, un
5% de neutrófilos y un 2% de eosinófilos; la cuantifica-
ción de CD4 era de 190, la de CD8, 50, y la relación
CD4/CD8 era de 3,8. El examen de la biopsia trans-
bronquial mostró la presencia de múltiples granulomas
de tipo sarcoideo (fig. 2).

Discusión

Presentamos un nuevo caso de sarcoidosis desenca-
denada tras un tratamiento con IFN-α más ribavirina
como tratamiento de una hepatitis crónica por el virus
C. Se ha realizado una búsqueda bibliográfica que in-
cluyó las principales bases (PubMed, MEDLINE,
Embase, Scirrus e Índice Médico Español) con las pala-
bras “interferón”, “sarcoidosis” y “hepatitis C”. Se ob-
tuvieron un total de 35 referencias, de las que se selec-
cionaron 22. Había un caso duplicado (una vez en
castellano y otra en inglés, que sólo se contabiliza una
vez) y el resto eran descripciones de casos nuevos. En
la tabla I se recogen las principales características de to-
dos estos casos. Se incluyen un total de 30 pacientes
(incluido el descrito por nosotros), 14 varones y 16 mu-
jeres. La edad media era de 49 años (rango de 26 a 72
años). En 4 de estos casos (14%) se trataba de una rea-
gudización de una sarcoidosis previamente diagnostica-
da y el resto eran diagnósticos iniciales de sarcoidosis.
Nueve pacientes habían recibido previamente IFN-α en
monoterapia sin éxito y se los eligió para un nuevo tra-
tamiento combinado a base de IFN-α y ribavirina (u
otro antivírico). Se utilizó IFN-α-2a en todos los casos,
excepto en tres en que se usó interferón pegilado. La
dosis administrada de interferón fue muy variable, entre
36 y 1.650 M total, con una media de 368 M. En 17 pa-
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Fig. 1. Infiltrado en vidrio deslustrado tenue y adenopatías hiliares. Fig. 2. Tejido pulmonar: granulomas de tipo sarcoideo con necrosis cen-
tral fibrinoide no caseificante con histiocitos en empalizada, macrófagos y
linfocitos en la periferia (hematoxilina, eosina, ×200).
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cientes (57%) se instauró tratamiento combinado con
IFN-α más ribavirina. Los síntomas indicativos de sar-
coidosis desde el inicio del tratamiento aparecieron en
un amplio margen de tiempo, como media, a los 5 me-
ses (rango de 1 a 23 meses). Había afectación cutánea
exclusivamente en 7 pacientes, los 23 restantes tenían
participación sistémica. El 70% de los pacientes (n =
21) tenía afectación pulmonar, en 14 casos esta partici-
pación fue demostrada por histología y en los 7 restan-
tes por alteraciones radiográficas o funcionales que ha-
cían sospechar enfermedad pulmonar. Diecisiete
pacientes tenían participación cutánea y en 5 de ellos
las lesiones sarcoideas asentaban sobre antiguas cicatri-
ces o tatuajes. Una vez detectada la sarcoidosis, en 12
casos se había completado ya el tratamiento con la do-
sis de interferón prevista, en 12 casos se suspendió éste
y en 14 se añadieron esteroides. La evolución de la sar-
coidosis fue variable; en 14 casos hubo curación, en 10
hubo una mejoría clínica y en dos no hubo variaciones,
y uno de ellos permanecía estable. En cuanto a la evolu-
ción de la hepatitis C, disponemos de información en 17
casos, y en 11 (65%) no hubo curación de la hepatitis,
valorada mediante determinación de la carga viral o por
parámetros de bioquímica hepática. En los 6 restantes
hubo normalización de las transaminasas o desaparición
de la carga viral.

La hepatitis por el virus C es el resultado de una in-
fección crónica por el virus de la hepatitis C que ocasio-
na en el hígado una reacción inflamatoria con necrosis
hepatocelular y fibrosis. Aproximadamente 4.000.000
de personas en EE.UU. y probablemente más de
100.000.000 en el mundo están infectadas por el virus
de la hepatitis C24. Según la Organización Mundial de la
Salud un 2% de la población de España podría estar in-
fectada por el virus de la hepatitis C. El 70-80% de las
personas infectadas se hacen portadoras crónicas; la
mayoría tienen enfermedad ligera con lenta progresión.
Sin embargo, la hepatitis crónica progresiva ocasiona
importante morbimortalidad y es la principal causa de
cirrosis, enfermedad terminal hepática y cáncer hepáti-
co24. Desde 1989 se utiliza el IFN-α como tratamiento,
inicialmente en monoterapia y luego asociado a ribavi-
rina. Al final del tratamiento se consigue una respuesta
sostenida en el 33 y el 41% de los casos según la dura-
ción sea de 24 o 48 semanas, respectivamente25,26. Más
recientemente, la utilización del interferón pegilado a
altas dosis asociado a ribavirina consigue una tasa de
respuesta sostenida de un 54%27. Los efectos secunda-
rios del tratamiento con interferón son muy frecuentes y
dependientes de la dosis, aunque solamente en un 3-
14% de los pacientes (en el caso de los pegilados) se
suspende el tratamiento antes de finalizarlo28. Estos
efectos suelen ser poco importantes, la aparición de in-
filtrados pulmonares se da en menos del 1%28. La inci-
dencia de sarcoidosis en relación con tratamiento con
interferón es desconocida. Hofmann et al6 encuentran
tres pacientes (5%) en una serie de 60 tratados con in-
terferón (con/sin ribavirina asociada). Es difícil conocer
la incidencia exacta, puesto que la sintomatología se-
cundaria a la sarcoidosis puede superponerse a los sín-
tomas banales del interferón, lo que podría dar lugar a

un infradiagnóstico de la sarcoidosis. La aparición de
lesiones sarcoideas se ha descrito en los tratamientos 
de interferón solo o asociado a ribavirina; sin embargo,
la ribavirina sola nunca se ha asociado a la aparición de
sarcoidosis, y aunque la hepatitis C se ha asociado a
otras enfermedades autoinmunes, no hay información
suficiente para vincularla a la aparición de sarcoidosis.

Además de los efectos antivirales y antiproliferati-
vos, entre las funciones inmunomoduladoras del IFN-α
estarían la regulación de la diferenciación de células T-
facilitadoras por inhibición de la activación Th2, la in-
ducción de producción de interferón gamma, expresión
del receptor de la interleucina 12 y señalización de la
interleucina 12, además de la neutralización de los efec-
tos de la interleucina 4 afectando la maduración de cé-
lulas T-facilitadoras29. Aunque la etiología de la sarcoi-
dosis sigue siendo desconocida, hay fuerte sospecha
que apoya la idea de la exposición de huéspedes genéti-
camente susceptibles a agentes externos ambientales.
De esto podría inducirse que el IFN-α administrado
exógenamente influiría en la diferenciación de células T
CD4 hacia la respuesta inmune tipo Th1 con ulterior
formación de granulomas, ocasionando sarcoidosis en
personas susceptibles. La existencia de 29 casos publi-
cados apoya la relación entre la actividad del IFN-α
exógeno sobre la diferenciación de los linfocitos hacia
la línea Th1, con la consecuente formación de granulo-
mas. Aunque podría atribuirse al número de personas
que deberían presentar sarcoidosis a lo largo de su vida,
el hecho de que empeore la sarcoidosis previamente en
remisión apoyaría el efecto del interferón exógeno so-
bre esta respuesta inmunitaria concreta.

Por ello queremos llamar la atención sobre este efec-
to secundario del tratamiento con IFN-α, para que se
tenga en cuenta cuando se plantee el tratamiento de la
hepatitis por virus C, evitándolo en los casos de sarcoi-
dosis conocida, y se esté alerta ante la aparición de sin-
tomatología respiratoria o infiltrados pulmonares en el
curso de un tratamiento con IFN-α.
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