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REPORTE DE CASO

Diabetes mellitus tipo 1 en una paciente con hepatitis c
durante el tratamiento con interferdn alfa. Primer caso
comunicado en Cuba

Type 1 diabetes mellitus in patient with hepatitis c treated with
interferon a. First case in Cuba

Dr. Catalino R Ustariz Garcia

Instituto de Hematologia e Inmunologia

RESUMEN

El Interferdn alfa (IFN-alfa), se utiliza junto a otros antivirales en el tratamiento de la
hepatitis C créonica. Se han descrito alteraciones autoinmunes durante su uso,
destacandose las enfermedades del tiroides y la diabetes mellitas tipo 1 (DM 1), entre
otras. Se presenta el caso de una paciente con hepatitis C crénica que a los 6 meses
de tratamiento con IFN-alfa y Ribavirina, manifestd sintomas graves de coma,
cetoacidosis metabdlica, hiperglucemia y deshidratacion. Se diagnosticé el inicio de
una DM 1 secundaria a la administracion del IFN-alfa. No tenia antecedentes
personales o familiares de factores genéticos predisponentes para el desarrollo de
ésta enfermedad. Fue tratada en una Unidad de Urgencias Medicas, donde recibio
medicamentos para el control de sus manifestaciones. Se suspendié la administracion
de IFN-alfa y se mantiene con tratamiento ambulatorio, aplicandose la insulina en
dosis fraccionada, ajustada a los valores de glucemia.
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ABSTRACT

Interferon a (IFN-a), is used together with other antivirals in the treatment of chronic
hepatitis C. Autoimmune disorders have been described during its use, particularly
thyroid diseases and type 1 diabetes mellitus (DM1), among others. We report the
case of a patient with chronic hepatitis C, showing severe symptoms of coma,
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metabolic ketoacidosis, hyperglycemia and dehydration after 6 months of treatment
with IFN-aand ribavirin. The beginning of a secondary DM 1 at the administration of
IFN-a was diagnosed. There was no personal or family history of genetic factors
predisposing to the development of this disease. The patient was treated in an
Emergency Medical Unit (MEU) where medication to control its manifestations was
received. Administration of IFN-a was suspended and the ambulatory treatment is
maintained, applying insulin in fractional doses adjusted to blood glucose values .

Key words: hepatitis C, Interferon a (IFN-a), type 1 diabetes mellitus.

INTRODUCCION

Los Interferones (IFN), son glucoproteinas con diferentes efectos bioldgicos: actividad
antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora.* El Interferén alfa (IFN-alfa), se
utiliza en el tratamiento de las hepatitis B y C, entre otras enfermedades.? Durante su
uso se han descrito alteraciones autoinmunes, destacandose las enfermedades del
tiroides, la diabetes mellitus tipo 1(DM 1), el lupus eritematoso sistémico y la artritis
reumatoidea, entre otras.®> * En el caso de la DM 1, se reporta que el IFN-alfa produce
un aumento de la respuesta inmune contra los antigenos de las células beta de los
islotes pancreaticos, que ocasiona su destruccién y la consiguiente disminucion en la
produccidon de insulina. Se ha sefialado que para el desarrollo de esta enfermedad son
necesarias la predisposicién genética y la influencia de factores ambientales. **° En
este articulo se presenta el caso de una paciente con hepatitis C crénica, que desarroll6
una DM a los 6 meses de recibir tratamiento con IFN-alfa.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 42 afios de edad, blanca, y sexo femenino, con antecedentes de padecer
de Angioedema Hereditario, con manifestaciones clinicas desde pequefia, por lo que
ocasionalmente habia recibido transfusiones de plasma fresco. En el afio 2002 se le
diagnosticé una hepatitis C crénica y el afio 2011 comenz6 tratamiento con Interferon
alfa 2b recombinante (3 millones de unidades, 3 veces por semana) por via
intramuscular, y Ribavirina (1000 mg por dia) por via oral, presentando
manifestaciones secundarias al IFN-alfa, que solo requerian tratamiento sintoméatico.
A los 6 meses de indicado este tratamiento presentd dolor abdominal difuso de poca
intensidad que fue considerado por la paciente debido al angioedema, por lo que
utilizé medicaciéon sintomatica, pero el dolor se incremento progresivamente. A estos
sintomas se afiadio poliuria y polidipsia, que aumentaron, y pasados 5 dias con estas
manifestaciones, se afiadié obnubilacién, toma de la conciencia e intranquilidad, y
posteriormente toma del estado general y sintomas de deshidratacion severa. Es
llevada por sus familiares a un Servicio de Urgencias Médicas Hospitalaria, donde
llego en estado grave, comatosa, intranquila, deshidratada, polipnéica, taquicardica y
deshidratacion severa. Se le diagnostico hiperglucemia y acidosis metabdlica, al
detectarse valores elevados de glucemia (27 mmol/l), pH 7,019, pO2 135 mm Hg,
PCO2 7,5 mm Hg, Na 131,1 mmol/l y Cl 113,9 mmol/l. Se le hicieron estudios
evolutivos entre ellos Glucemia, lonograma y Gasometria. Fue ingresada en la Sala de
Terapia Polivalente, posteriormente en la Sala de Medicina, y fue dada de alta a los 10
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dias de su ingreso, con tratamiento ambulatorio con insulina. Es atendida en consulta
externa por especialistas de Endocrinologia, que han ajustado las dosis de insulina de
acuerdo a su evolucion clinica y valores de glucemia. No ha recibido nuevamente
tratamiento con IFN-alfa y ademas se atiende en consulta externa de
Gastroenterologia, y de Inmunologia, con una evolucién satisfactoria.

DISCUSION

El IFN-alfa, se emplea junto a otros antivirales en el tratamiento de la hepatitis C
crénica.? Se han descrito alteraciones autoinmunes secundarias al uso del IFN-alfa por
la accién que ejerce sobre diferentes células y 6rganos, siendo el tiroides la principal
célula diana autoinmunitaria asociada a su administracion.” La DM 1, es el resultado
de un proceso autoinmune, su comienzo se caracteriza por la infiltracion de los islotes
pancreaticos por linfocitos y monocitos, asi como por la hiperexpresion de los
antigenos HLA del Complejo Principal de Histocompatibilidad.* También, se conoce
que el IFN-alfa tiene una propiedad inmunomoduladora, que puede incrementar la
resistencia a la insulina e inducir hiperglucemia. *? El IFN-alfa podria ser un factor
inductor de la respuesta inmune celular de tipo Th-1, que contribuiria al desarrollo de
la DM 1, por activacion de los linfocitos T CD 4 y destruccion de las células beta
pancreaticas segregando interleucina 2 (IL-2), interferon ganma (IFN-ganma), y
factor beta de necrosis tumoral (factor beta NT). *? El tratamiento con IFN-alfa,
amplificaria el fendmeno de destruccién autoinmune de estas células beta, con el
incremento de una agresion inmunoldgica, produciéndose valores elevados de
anticuerpos antiinsulina, los que se suman a otros marcadores de la inmunidad
pancreéatica. ® Los principales marcadores pancreaticos autoinmunitarios descritos son
los anticuerpos antiinsulina ( 1A, 1A 2), los anticélulas de los islotes pancreéaticos
(ICA), y antiglutamato descarboxilasa acida (GAD), asi como los antigenos HLA DR B1
y DQ B1, todos marcadores predisponentes de la DM-1. ***° Sin embargo, por otra
parte, algunas publicaciones indican el efecto beneficioso del IFN-alfa en el
metabolismo de la glucosa, como una forma de destacar resultados contradictorios. *°
Se plantea, ademas, que el IFN-alfa por su actividad inmunomoduladora, puede
incrementar la resistencia a la insulina e inducir hiperglucemia.***"*° A pesar de los
estudios realizados, el proceso exacto que provoca el desarrollo de la DM 1 en
pacientes con hepatitis viral tratados con IFN-alfa no ha sido esclarecido
completamente. ?° También, se ha descrito el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2
como complicacién del tratamiento con IFN-alfa. ?* Se ha sugerido, que en los
pacientes con predisposicion conocida a padecer DM 1 (insulino dependiente), el IFN-
alfa debe ser administrado con precaucién. *° En la literatura revisada se propone la
realizacién de complementarios, para la evaluaciéon de autoinmunidad pancreatica,
previos al inicio del tratamiento con IFN-alfa, para identificar los pacientes con riesgo
elevado de desarrollar DM 1, ademas hacer seguimiento evolutivo de los valores de
glucemia fundamentalmente durante los tres primeros meses del tratamiento. ° El
primer caso de DM-1 asociado a la administracion de IFN-alfa se describi6é en el afio
1992. %2 La prevalencia de la DM 1 de nueva apariciéon durante el tratamiento con
IFN-alfa en pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis C, es muy bajo,
variando entre 0,1 y 0,7.?% Hasta el afio 2003 se habian reportado en la literatura solo
31 casos. ** Estudios recientes han demostrado una relacién entre la infeccién por el
virus de la hepatitis C (VHC), y la diabetes mellitus, indicando que la diabetes pudiera
representar otra manifestacion extrahepatica de esta infeccién. *°*?° Se ha sefialado
que la DM 1 es una enfermedad causada por factores genéticos y ambientales,
incluyendo las infecciones virales, tales como los rotavirus, enterovirus, rubeola,
parotiditis, parvovirus, citomegalovirus y Epstein Barr , entre otros. Se plantean como
probables mecanismos: la lisis celular, la activaciéon de las células T autoreactivas, la
disminucion de las células T reguladoras y el mimetismo celular.?® Por todo lo
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seflalado anteriormente, se comprueba que la DM 1 es una enfermedad muy
compleja, desencadenada por mecanismos diversos. Hasta donde hemos podido
revisar, no hemos encontrado casos similares reportados en nuestro pais. Por las
alteraciones inmunes sefialadas en la literatura por el uso del IFN-alfa, entre ellas el
inicio de una DM 1, se plantea este mecanismo para explicarnos su inicio en esta
paciente. Dada la frecuente utilizacion del IFN-alfa, en el tratamiento de diferentes
enfermedades y sus posibles complicaciones, que aunque no son frecuentes pueden
ser muy graves, hemos considerado oportuno hacer la presentacion de este caso
debido al escaso numero de publicaciones referidas a este tema.
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