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Resumen
Algunas teorías sugieren que el desarrollo de la respuesta inmunitaria para la eliminación de la 
hepatitis B desencadena el daño del tejido intestinal observado en la enfermedad celíaca en in-
dividuos genéticamente predispuestos. Aunque el papel de la infección por el virus de la hepatitis 
B en el desarrollo de enfermedades autoinmunes se ha discutido ampliamente en la literatura, 
sigue siendo un tema controvertido. Nuestro objetivo es revisar si existe una asociación entre la 
hepatitis B y la enfermedad celíaca y las particularidades de la vacunación contra la hepatitis B en 
pacientes celíacos.
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Abstract
Some theories suggest that the development of the immune response to clear hepatitis B triggers 
the intestinal tissue damage seen in celiac disease in genetically predisposed individuals. Although 
the role of hepatitis B virus infection in the development of autoimmune diseases has been widely 
discussed in the literature, it remains a controversial topic. Our objective is to review whether there 
is an association between hepatitis B and celiac disease and the particularities of vaccination 
against hepatitis B in celiac patients.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno crónico inmu-
nomediado inducido por la ingesta de gluten en individuos 
genéticamente predispuestos(1). Los pacientes pueden pre-
sentar manifestaciones clínicas clásicas (diarrea, anemia, 
pérdida de peso) y compromiso de otros sistemas orgáni-
cos, como el neurológico, endocrinológico, nefrológico 
y hepático(2,3). El enfoque diagnóstico de EC para adultos 
incorpora datos serológicos e histológicos. Las pruebas 

serológicas para EC deben consistir en la medición de 
anticuerpos contra la transglutaminasa tisular (tTG) IgA 
mientras se sigue una dieta que contiene gluten y la medi-
ción simultánea de la IgA total, ya que la prevalencia de 
deficiencia de IgA en pacientes con EC es de 10 a 15 veces 
mayor que en los sujetos sanos(4,5). Una prueba serológica 
positiva apoya el diagnóstico, pero ninguna prueba es 100% 
específica para la EC y la precisión diagnóstica varía consi-
derablemente entre laboratorios(6). El diagnóstico de EC se 
confirma definitivamente por la presencia de infiltrado lin-
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con dos estrategias de búsqueda. En la primera estrategia 
(búsqueda A) se utilizó el descriptor “EC + hepatitis B”, y 
en la segunda (búsqueda B) se utilizó “EC + VHB”; solo 
se utilizaron términos en inglés. Adicionalmente, se reali-
zaron búsquedas manuales en las referencias bibliográficas 
de los artículos encontrados. Se incluyeron artículos sobre 
EC y hepatitis B con una metodología claramente descrita, 
publicados en revistas en idioma inglés, sin restricción 
de fecha y seleccionados por afinidad con el objetivo. Se 
obtuvo una versión completa de los artículos seleccionados 
para confirmar la elegibilidad.

HEPATITIS B Y EC

Algunos autores han investigado la prevalencia de EC en 
pacientes con hepatitis B, y estos hallazgos se resumen en 
la Tabla 1(11-14); la prevalencia de EC varió entre el 3,3% 
y el 17,2%(6-8). Leonardi y colaboradores(11) demostraron 
una alta prevalencia de EC en pacientes con hepatitis B. 
Este estudio, aunque limitado por el pequeño tamaño de 
los pacientes estudiados, es interesante porque puede ser 
representativo de lo que se ha observado en Italia(15). La 

focitario y atrofia de las vellosidades en la biopsia de intes-
tino delgado según la clasificación de Marsh (Figura 1)(7).

Se recomienda la detección activa de EC en pacientes con 
signos o síntomas sugestivos de EC, que incluyen diarrea, 
pérdida de peso, dolor abdominal y distensión abdomi-
nal, o anomalías de laboratorio, como niveles elevados de 
aminotransferasa sérica inexplicables(4). También se reco-
mienda en algunas enfermedades hepáticas, especialmente 
en aquellos con trastornos autoinmunitarios, esteatosis en 
ausencia de síndrome metabólico, hipertensión portal idio-
pática no cirrótica, cirrosis criptogénica y en el contexto de 
trasplante hepático(8,9). Aparte de estos escenarios, debido 
a la alta prevalencia mundial de la hepatitis B(10), el objetivo 
de este estudio es revisar en la literatura los artículos que 
tratan sobre una posible asociación entre la hepatitis B y la 
EC y determinar las particularidades de la vacunación con-
tra la hepatitis B en pacientes celíacos.

MÉTODOS

Para identificar los artículos para esta revisión, se realizaron 
búsquedas en la base de datos PubMed en octubre de 2022 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de la enfermedad celíaca.
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prevalencia del virus de la hepatitis B (VHB) en Italia es 
mayor que en el resto de Europa(16), y también se estima 
una alta prevalencia de la EC(17). Con respecto al estudio de 
Nau y colaboradores, el suroeste de Brasil también es una 
región de alta prevalencia de hepatitis B donde la mayoría 
de los habitantes son descendientes de inmigrantes portu-
gueses, italianos y alemanes(18). 

A pesar del tamaño de muestra limitado de sus cohortes de 
hepatitis B, que requiere una interpretación conservadora, 
los estudios aún brindan datos intrigantes. Soto Iglesias y 
colaboradores(19) presentaron dos pacientes que desarro-
llaron EC después de la resolución de una infección aguda 
por el VHB. El diagnóstico de EC se confirmó mediante 
pruebas serológicas reactivas y la presencia de los hallazgos 
histopatológicos típicos. Los mismos autores sugirieron que 
el desarrollo de la respuesta inmune para el aclaramiento del 
VHB desencadena el daño del tejido intestinal observado 
en la EC en individuos genéticamente predispuestos. Una 
hipótesis en el campo de los trastornos hepáticos es que un 
proceso inmunitario desregulado induciría daño hepático 
por autoanticuerpos. Otra hipótesis plantea que el daño 
hepático es consecuencia del aumento de la permeabilidad 
intestinal, lo que resulta en la llegada de toxinas o autoantí-
genos al hígado a través de la vena porta(12). Aunque el papel 
de la infección por VHB en el desarrollo de enfermedades 
autoinmunes se ha discutido ampliamente en la literatura, 
sigue siendo un tema controvertido.

Bardela y colaboradores encontraron lo contrario: la 
prevalencia del VHB entre 158 individuos con EC fue del 

4,5%(20). Otros estudios que evaluaron la prevalencia del 
VHB en pacientes celíacos se resumen en la Tabla 1(21-

23). Después de todos estos años, no hay evidencia clínica 
disponible de una asociación entre la EC y la infección 
por hepatitis, y la aparición de estas dos enfermedades en 
un paciente puede ser simplemente un hallazgo casual. 
Todavía, a pesar de los hallazgos descritos en esta revisión, 
no es posible hacer una recomendación específica para el 
cribado de EC en personas con hepatitis B o viceversa(24).

INTERFERÓN α

El interferón α y su forma pegilada se han utilizado durante 
más de treinta años para tratar la hepatitis B crónica con las 
ventajas de una duración finita del tratamiento y una pér-
dida de antígeno de superficie de la hepatitis B (HBs) con 
seroconversión de anticuerpo contra el antígeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B (anti-HBs) sostenida; sin 
embargo, la eficacia es limitada ya que la seroconversión se 
logra en una pequeña proporción de pacientes tratados y los 
efectos secundarios son frecuentes(24). Leonardi y colabo-
radores(11) evaluaron 15 de 60 pacientes que habían usado 
terapia con interferón α durante 12 meses en una dosis de 
5 millones de unidades (5 MU). Como se mencionó ante-
riormente, demostró una alta prevalencia de hepatitis B 
entre pacientes celíacos, pero no compara la prevalencia de 
hepatitis B según el uso de interferón α. Sima y colabora-
dores(12) investigaron 88 pacientes con hepatitis B crónica 
y observaron que 26 pacientes que habían utilizado previa-

Tabla 1. Prevalencia de enfermedad celíaca en pacientes con hepatitis B y viceversa

Autor Año País Pacientes Total N Prevalencia

EC en pacientes con hepatitis B

 - Leonardi y colaboradores(11) 2010 Italia Pacientes con hepatitis B 35 6 17,2%

 - Sima y colaboradores(12) 2010 Irán Pacientes con hepatitis B 88 8 9,1%

 - Nau y colaboradores(13) 2013 Brasil Pacientes con hepatitis B 50 6 12%

 - Sood y colaboradores(14) 2017 India Pacientes con hepatitis B 30 1 3,3%

Hepatitis B en pacientes con EC

 - Bardella y colaboradores(20) 1995 Italia Pacientes con EC y aminotransferasas elevadas 67 3 4,5%

 - Novacek y colaboradores(21) 1999 Austria Pacientes con EC 178 1 0,6%

 - Moghaddam y colaboradores(22) 2013 Reino Unido Pacientes con EC 98 1 1%

 - Tanwar y colaboradores(23) 2020 India Pacientes con EC e hipertensión portal 42 2 4,8%
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contra el VHB se ha demostrado previamente(34). Trovato y 
colaboradores(40) evaluó a 96 niños con EC, el 41,7% (n = 
40) mostró títulos de anticuerpos no protectores o ausentes 
contra el VHB. Los valores elevados de tTG-IgA (p=0,023) 
y una mayor edad en el momento del diagnóstico (p <0,001) 
se asociaron con una ausencia de seroconversión a la vacuna 
contra el VHB. Ellos plantean la hipótesis de que este fenó-
meno podría explicarse por una competencia entre el gluten 
y el antígeno de superficie del VHB. Por lo tanto, podemos 
especular que en pacientes con EC, el sistema inmunitario 
puede centrarse en el antígeno no propio que se presenta 
con mayor frecuencia en estos pacientes (gluten dietético) 
y puede polarizar su actividad en esta dirección, en lugar 
de hacia el antígeno de superficie del VHB con producción 
masiva de autoanticuerpos tTG, pero producción subóptima 
de anticuerpos contra los antígenos de superficie del VHB.

La falta de respuesta también se ha correlacionado con la 
edad, el tabaquismo, la obesidad y el sexo masculino(39). Sin 
embargo, cuando los niños celíacos siguen una dieta sin glu-
ten, la respuesta inmune a la vacuna contra el VHB es similar a 
la de la población general, lo que sugiere que el cumplimiento 
del tratamiento puede mejorar la falta de respuesta a la vacuna 
contra el VHB en niños celíacos(41). Por último, la falta de 
respuesta a la vacuna contra la hepatitis B debe considerarse 
como un signo de un posible EC no diagnosticado(33). Nemes 
y colaboradores(34) evaluaron 128 niños y adolescentes con EC 
y 113 controles de la misma edad: 22 pacientes con EC fue-
ron inmunizados prospectivamente después del diagnóstico 
durante el tratamiento dietético (grupo 1) y un total de 106 
niños celíacos, y los sujetos de control recibieron vacunación 
por inmunización masiva independientemente del estado de 
la dieta (grupo 2). El cumplimiento de la dieta y la actividad 
de EC se monitorizaron mediante la medición de tTG y anti-
cuerpos contra el endomisio (EmA). La tasa de respuesta a la 
vacuna del grupo 1 fue del 95,5% frente al 50,9% del grupo 2. 
La tasa de respuesta entre 27 pacientes con EC no diagnosti-
cados y no tratados fue del 25,9%, que fue significativamente 
menor que en los sujetos de control del 75,2% (p <0,001).

Existen algunas estrategias que se pueden tomar al 
momento de vacunar contra la hepatitis B en personas 
celíacas. Una posibilidad sería aplicar las tres dosis habitua-
les y dar dosis de refuerzo a los no respondedores, y realizar 
la serología para valorar la respuesta tras cada dosis(42). La 
vía intradérmica para la dosis de refuerzo de la vacuna con-
tra la hepatitis B en pacientes celíacos es una mejor opción 
para obtener un título más alto de anticuerpos contra el 
VHB(43). Además, la vía intradérmica permite una mejor 
relación costo-efectividad, ya que la reducción de costos 
supera el 50% (2 μg por dosis) en comparación con un régi-
men estándar de vacunas intramusculares (10 μg por dosis)
(44). Una tercera estrategia sería revacunar a los pacientes 
celíacos por vía intramuscular en el tratamiento con dieta 

mente interferón α presentaban anticuerpos celíacos frente 
a 6 pacientes sin tratamiento con interferón α (p <0,05). 
Hay algunos informes que indican trastornos autoinmunes 
como la diabetes mellitus insulinodependiente y la EC que 
pueden desarrollarse durante el tratamiento con interferón 
α para la hepatitis viral, debido a que este medicamento 
tiene propiedades inmunomoduladoras que pueden indu-
cir un trastorno autoinmune silencioso como la EC(25-29).

La terapia con interferón α puede desencadenar EC en 
pacientes susceptibles, y se ha planteado la hipótesis de que 
la patogenia más probable de este proceso podría deberse 
a una desregulación del equilibrio entre la necesidad de 
reconocer antígenos de microorganismos patógenos y la 
necesidad de prevenir respuestas inmunitarias inapropia-
das a alimentos y flora normal(12). Estos hallazgos sugieren 
que se debe buscar la EC antes de la terapia con interferón 
para el diagnóstico temprano y la prevención de las com-
plicaciones de la EC. No obstante, todavía no hay pruebas 
suficientes de que el interferón α pueda activar la EC.

VACUNA CONTRA EL VHB

El éxito de un programa de vacunación depende de la 
disponibilidad de vacunas seguras y altamente efectivas y 
de la implementación de estrategias adecuadas de vacuna-
ción. Después de un ciclo completo de vacunación con el 
esquema clásico de tres dosis de vacuna administradas a los 
0, 1 y 6 meses, las tasas de seroprotección de anti-HBs a una 
concentración igual o superior a 10 mUI/mL (el umbral de 
anticuerpos considerado protector) son cerca del 100% en 
niños sanos y casi del 95% en adultos sanos(30,31).

Junto con los factores relacionados con el huésped (es 
decir, edad, sexo, inmunocompetencia, genética, coinfec-
ciones), también se ha encontrado que los factores relacio-
nados con la vacuna y la vacunación afectan la respuesta a la 
vacunación. Entre estos, la dosis y el calendario de vacuna-
ción, el sitio de inyección y la vía de administración son fac-
tores clave para lograr una respuesta inmunitaria óptima(32).

La importancia de abordar el tema de la EC y la hepatitis 
B se relaciona principalmente con la inmunización contra la 
hepatitis B en personas celíacas. La EC es más común en indi-
viduos con HLA-DQ2 y HLA-DQ8, y la literatura ha demos-
trado que estos individuos tienen una tasa de respuesta más 
baja a la vacunación contra el VHB que la población gene-
ral(33-36). En particular, la respuesta inmune a la vacuna contra 
el VHB está determinada en gran medida por la presencia de 
péptidos inmunogenéticos a través de las moléculas HLA-DR 
y DQ, y los haplotipos DR3-DQ2 y DR7-DQ2 generalmente 
tienen una tasa de respuesta más baja(37-39). 

La correlación entre la actividad de EC (mediante la 
medición de los títulos séricos de antitransglutaminasa) 
y el desarrollo de una respuesta de anticuerpos a la vacuna 
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CONCLUSIÓN

A pesar de la coexistencia de ambas enfermedades, no se 
ha demostrado una asociación clara entre la hepatitis B y 
la EC, por lo que no se puede recomendar el cribado ruti-
nario de EC en portadores del VHB; no obstante, se debe 
investigar la hepatitis B en el contexto de aminotransferasas 
elevadas en pacientes celíacos. Debido a la escasa respuesta 
a la vacunación contra el VHB, se deben aplicar estrategias 
especiales a los pacientes celíacos, como la vía intradérmica 
y la revacunación.

sin gluten tras la disminución de anticuerpos celíacos espe-
cíficos(34). Es preferible la vía intradérmica para la revacuna-
ción de estos pacientes(45).

La prevalencia de niveles seroprotectores de anti-HBs 
detectados 11 años después de la inmunización primaria, 
así como la frecuencia de respuesta a una dosis de refuerzo 
de la vacuna, son menores en pacientes celíacos en compa-
ración con controles sanos(46). Por lo tanto, se debe admi-
nistrar una dosis de refuerzo de la vacuna cada 10 años a 
todos los pacientes celíacos para proteger a los celíacos que 
no responden de una posible infección por VHB(45).
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