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Resumen

Objetivo: Determinar la respuesta inmunolégica a la vacuna-
cién contra virus de hepatitis B en pacientes pedidtricos con
enfermedad celiaca. Pacientes y Métodos: Se revisaron 25
historias clinicas de celiacos diagnosticados entre 2001-2010
por estudios serolégico, histopatolégicos, genético y esquema de
vacunacién hepatitis B completo, de los cuales se excluyeron 11
pacientes. Se solicito anticuerpo contra antigeno de superficie vi-
rus hepatitis B. El grupo de celiacos no respondedores fue evalua-
do posterior a revacunacién bajo apego a diefa sin gluten. Re-
sultados: Se estudiaron 14 pacientes (35,7% hembras, 64,3%
varones). 8 pacientes se vacunaron al nacer y 6 después de los
8 afios de edad. De los cuales 28,6% tuvieron baja respuesta a
la vacunacién y 71,4% sin respuesta. La respuesta fue positiva
en 3/8 (37,5%) de los pacientes vacunados al nacer y en 1/6
de los mayores de 8 afios (16,7%). 4 no respondedores fueron
revacunados cumpliendo dieta libre de gluten, evidenciandose
respuesta inmunolégica positiva en el 75%. Conclusién: Existe
una disminucién en la respuesta a la vacunacién contra hepatitis
B en pacientes celiacos, asociado a HLA DQ2 y que la dieta libre
de gluten puede mejorar la respuesta inmunolégica.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, vacuna hepatitis B,
HLA.

HEPATITIS B VACCINATION IN CHILDREN WITH CELIAC
DISEASE, INMUNOLOGICAL RESPONSE

Summary

Aim: To determine the immune response to the vaccination
against hepatitis B virus in pediatric patients with celiac disease.
Patients and methods: Reviewed 25 medical histories of ce-
liac diagnosed between 2001-2010 by serological, histopatho-
logical, genetic studies and full hepatitis B vaccination scheme,
of which 11 patients were excluded. Also ask antibody against
hepatitis B virus surface antigen The group of non-responder ce-
liac was evaluated after revaccination under attachment to diet
without gluten. Results: 14 Patients were studied (35.7% fema-
les, 64.3% boys). 8 patients vaccinated at birth and 6 after eight
years of age. Of which 28.6% had low response to vaccination
and 71.4% unanswered. The answer was positive in 3/8 (37.5%)
of patients vaccinated at birth and 1/6 of the 8 older (16.7%).
not answering. 4 were fulfilling gluten-free diet, showing respon-
se immunological positive in 75%. Conclusion: There is a de-
crease in the response to vaccination against hepatitis B in celiac
patients, conditional primarily by HLA DQ2 and that the gluten-
free diet can improve the immune response.

Key words: Disease celiac, vaccine hepatitis B, HLA.
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Introduccion

La infeccién por virus de Hepatitis B (VHB) es un problema de
salud publica mundial importante, pero la vacunacién puede pre-
venir la morbimortalidad y la ocurrencia de enfermedad hepética
crénica que incluye la cirrosis y el carcinoma hepatocelular. La
vacuna contra la hepatitis B se introdujo en el afo 1980 ini-
cialmente en personas de alto riesgo para adquirir la infeccion.
Con la introduccién de la vacuna, recomendada por la OMS en
1991, en los programas de inmunizacién a nivel mundial desde
1997, ha descendido dramdticamente la incidencia de la infec-
cién en lactantes, escolares y adolescentes en todo el mundo.
No obstante, cerca del 4-10% de individuos saludables vacuna-
dos e inmunocompetentes no producen niveles de anticuerpos a
la vacuna de hepatitis B después de la inmunizacién estandar.
Varios factores no genéticos que incluyen edad, obesidad, taba-
co, abuso de drogas, alcoholismo, infecciones, inmunosupresién
y via de vacunacién parecen estar asociados con la ausencia
de respuesta. Sin embargo estudios previos han demostrado que
existe una predisposiciéon genética a la ausencia de respuesta a
la vacuna de Hepatitis B y estudios subsecuentes demostraron
que algunas moléculas de Antigeno Leucocitario Humano (HLA)
tales como haplotipos HLA DR3, HLA DR7, HLA DQ2 Y HLA B8
estén asociados con pobre o nula respuesta.’?

La Enfermedad Celiaca (EC) es una enfermedad inmunolégica
caracterizada por una infolerancia permanente al gluten la cual
resulta en un dafio inflamatorio a la mucosa del intestino delgado
luego de la ingesta de gluten en individuos genéticamente sus-
ceptibles. Es una enfermedad multifactorial en la cual genes HLA
y genes no-HLA en asociacién con gluten y factores ambientales
adicionales estén involucrados con la patogénesis de la enferme-
dad. La EC esta fuertemente asociada con el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), haplotipos B8, DR3 y DQ2 y mds es-
pecificamente con DQ2 como HLA-DQ2 encontrado en 90-95%
de los pacientes con enfermedad celiaca.’*

Se ha demostrado una disminucién en la respuesta a la vacuna-
cién contra VHB condicionada genéticamente en pacientes celia-
cos. Estudios recientes han investigado la respuesta a la vacuna
y el posible rol de la dieta libre de gluten (DLG) en el desarrollo
de la respuesta inmune subnormal, sin embargo hay pocos estu-
dios dirigidos a la relacién entre EC y la falta de respuesta a la
vacuna de hepatitis B en nifios celiacos.??

El objetivo de este estudio fue determinar la respuesta inmuno-
légica a la vacunacién contra VHB en pacientes pedidtricos con

EC.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, transversal. Se
revisaron 25 historias clinicas de nifios celiacos diagnosticados
en el servicio de gastroenterologia pediatrica del Hospital “Dr.
José Gregorio Hernandez”, entre 2001-2010 mediante estudios
serolégicos (anticuerpos antitransglutaminasas tipo IgG e IgA),
evaluacién histopatolégica (criterios de MARSH) obtenida en-
doscépicamente por biopsia de intestino delgado y estudio ge-
nético (HLA), a quienes se les solicité previo consentimiento de
sus padres anticuerpo contra antigeno de superficie de VHB (Ac
antiHBs) entre enero 2010 y abril 2011. Se excluyeron 11 pa-
cientes con inmunocompromiso (incluyendo déficit de IgA) y sin
registro de vacunacién o con esquema de inmunizacién incom-

pleto. Se estudiaron 14 pacientes quienes recibieron 3 dosis de
vacuna recombinante a quienes se les determinaron los titulos de
Ac antiHBs por técnica de ensayo por inmunoabsorcién ligada a
enzimas, siendo clasificados en no respondedores aquellos con
Ac antiHBs <10UI/L, pacientes con baja respuesta entre 10-100
Ul/L y buena respuesta a valores superiores a 100UI/L.

A aquellos pacientes que no tenian niveles de Ac antiHBs pro-
tectores se les ofrecié 3 dosis de vacuna recombinante VHB a los
0,1 y 6 meses. 4 semanas posterior a la Gltima dosis se obtuvo
muestra sérica para medir titulos de Ac antiHBs del subgrupo de
celiacos no respondedores con apego a DLG confirmado por ni-
veles normales de anticuerpos antitransglutaminasas, de los cua-
les solo 4 pacientes completaron el esquema de inmunizacién.

El ADN obtenido de muestras de sangre periférica fue genotipi-
ficado para HLA DQB1 por reaccién en cadena de polimerasa.

El andlisis de los datos obtenidos se realizé con técnicas de es-
tadistica descriptiva e inferencial. Las medidas de resumen fueron
el porcentaje y desviacién estandar. La técnica utilizada para la
verificacién estadistica de los resultados se basé en las medidas
de tendencia central.

Resultados

De 25 pacientes celiacos se estudiaron 14 pacientes que cumplie-
ron criterios de inclusién (Figura 1). 9 pacientes fueron del sexo
masculino (64.3%) y 5 pacientes del sexo femenino (35.7%). La
media de edad al momento de realizar la determinacién serolé-
gica de Ac antiHBs fue de 9.9 + 3.9 afios y la edad media del
diagnéstico de EC fue de 6.2 + 4.8 afios (Tabla 1).

| PACIENTES CELIACOS n=25

VACUMADOS n= 14

Ac AntiHES {+)
4 (28,6%)
(Respondadares)

‘acunados al nacer ‘

WVHE Tarjeta de vacunacion

Tarjeta de vacunacion no disponible
ylo Inmunscompremiso n= 11

Ac AntHEs (-]
= 10 (71.5%)

[Mo Respondadores)

h= 308 (375%)
“TDx=28 afios

= 106 {16.7%)
‘TDx=4.2 afios

Vacunados >8 afios ‘

“Thx= Theanps ido desde | cunacion hasta o di. tico de EC ¢ Infcie de dista sin glimen,

Figura 1 Estado de vacunacién y serologia Ac AntiHBs en
pacientes pedidtricos con diagnéstico de EC.

En la Figura 2 se describieron los haplotipos presentes en los
pacientes estudiados, siendo los més frecuentes HLA DQB1*02 y
DQB1*03 (50% ambos), distribuidos de la siguiente forma: 5 pa-
cientes HLA DQB1*02 homocigotos (35.7%) y 2 HLA DQB1*02
heterocigotos (14.3%), 2 celiacos HLA DQB1*03 homocigotos
(14.3%) y 5 pacientes HLA DQB1*03 heterocigotos.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes estudiados

Caracteristicas n=14

Sexo n (%)

Masculino 9 (64,3)

Femenino 5(35,7)
Edad, afios, media (DE) al momento de serologia
Ac Anti-HBs

99 +39

Edad, afios, media (DE) al diagnéstico 6,2 + 4,8

a = Heterocigoto

= Homocigote

DOBa1=02 DaB1=03

Figura 2 Frecuencia de alelos HLA DQB1 en nifios con EC

Se revacunaron 4 pacientes celiacos no respondedores a la
vacuna VHB cumpliendo dieta libre de gluten, evidenciando-
se respuesta inmunolégica positiva en el 75% de los pacientes
(n=3), con haplotipos HLA DQB1*03 y DQB1*02 heterocigotos.
El haplotipo del paciente no respondedor a la revacunacion fue
DQB1*02 homocigoto (Figura 3).

Ac AntiHBs ()
(Revacunados)

PACIENTES CELIACOS n= 4 ‘

3Dosis vacuna VHE

Ac AntiHEs (+)

Ac AntiHBEs (-}
=1 {25%)

3 (T5%)

DoB103 DOB1 02
[Heterocigota) {(Hatarocigodn)
=1 =2

Figura 3 Respuesta de los pacientes celiacos vacunados
prospectivamente con 3 dosis de vacuna VHB
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Discusion

Investigaciones recientes ponen de manifiesto la falta de res-
puesta en mas de la mitad de los pacientes celiacos vacunados
frente VHB, condicionada genéticamente por la existencia del
HLA DQ2; en nuestro estudio se constata esta disminucién de
la respuesta inmunolégica en el 71.4% de los nifios celiacos, lo
que concuerda con lo descrito por Ortega P, Torres P, Deniz E,
Zingone, Park, Ahislali E, entre otros.?4®

El fenotipo HLA es considerado el factor genético més impor-
tante a la falta de respuesta a la vacuna contra hepatitis B en EC,
se ha descrito la relacién con alelos HLA DQ2, DR3, DR7.2 Los
haplotipos mas frecuentes de los pacientes estudiados fueron HLA
DQB1*02 y DQB1*03 tanto homocigotos como heterocigotos,
(DQ2) lo cual explica el gran porcentaje de pacientes no respon-
dedores a la vacuna.

Esta claramente establecido que casi todos los receptores de
la vacuna contra hepatitis B responden con inmunidad celular y
humoral especifica contra el antigeno de superficie de hepatitis
B sin embargo esto no ocurre en poblacién enferma. Ademés la
respuesta anti-hepatitis B esta inversamente correlacionada con
la edad y se ha demostrado que individuos més jévenes tienen
una mejor respuesta a la vacuna contra la hepatitis B que los
més adultos.®'#1> Nuestra investigacién mostré que el mayor por-
centaje de celiacos respondedores a la inmunizacién estuvo en
el grupo de pacientes vacunados al nacer con un porcentaje de
37.5%. Observandose ademas que el diagnéstico e inicio de
DLG fue més tardio en los pacientes inmunizados después de los
8 afios, con una media de 4,2 afios y una respuesta mas baja a
la vacunacién de 16.7% (Figura 1).

Aunque la causa de la falta de respuesta a la vacuna contra
hepatitis B no esta claramente identificada, la activacién disfun-
cional de signos coestimuladores los cuales son cruciales para la
activacién, diferenciacién de linfocitos T especificos contra anti-
geno de superficie de hepatitis B y mutacién del isotipo linfocito B
podria ser responsable de una pobre o nula respuesta a la vacu-
na contra hepatitis B. Ademds, se han publicado investigaciones
controversiales sobre el posible efecto de la DLG en el desarrollo
de la respuesta inmune en los pacientes celiacos. Si bien, no hay
suficientes estudios que soporten la evidencia de que repetir la
inmunizacién pueda incrementar en la respuesta a la vacuna de
VHB, se han encontrado tasas de respuesta a la vacuna hasta de
97.3% en grupos de nifios prospectivamente vacunados siendo
la respuesta primaria 74.1% antes del apego a la dieta, lo cual
sugiere que el HLA DQ2 no es un indicador exclusivo de pobre
respuesta y existen otros factores a ser considerados. Nemes et
al explica que la ingesta de gluten estd implicada en la falla @
la respuesta a vacuna de VHB porque los fragmentos de pro-
teina de Ac antiHBs y los péptidos de gliadina se unen a las
moléculas de HLADQ? e inducen la proliferacion de linfocitos T
y su competencia puede resultar en una respuesta de anticuerpo
defectuosa.??13

Solo 4 pacientes de los 10 celiacos no respondedores a la
vacuna de VHB completaron el esquema de inmunizacién vy la
deferminacién serolégica lo que resulté ser una limitacién de la
muestra estudiada, no obstante se observé que el 75% de los
celiacos no respondedores con apego a DLG tuvieron buena
respuesta a la revacunacién con titulos superiores a 100UI/L, 4
semanas después de la oltima dosis administrada, lo cual debe
considerarse para investigaciones futuras.
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Conclusion

En nuestro estudio observamos disminucién en la respuesta a la
vacunacién contra VHB en pacientes celiacos, asociado a HLA
DQ2 y que la dieta libre de gluten puede mejorar la respuesta
inmunolégica en estos pacientes; por lo que sugerimos que se
realicen futuros estudios para obtener mas firme evidencia y co-
rroboren nuestros resultados. Finalmente, la ausencia de respues-
ta a la vacuna recombinante de VHB aunado a signos clinicos re-
lacionados con infolerancia al gluten pueden alertar la presencia
de EC subyacente esperando por ser diagnosticada.
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