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Estudio comparativo del fenotipo HLA DR
en niños aragoneses con enfermedad
celíaca y población control 
de la misma región

Fenotipo HLA DR; Enfermedad celíaca.

Sr. Editor: La enfermedad celíaca ha mostrado
estar ligada a los haplotipos extendidos del com-
plejo mayor de histocompatibilidad HLA de clase
II, DR3-DQ2 o DR5/DR7-DQ2, que se localizan
en el brazo corto del cromosoma 6. La molécula
DQ2 es un heterodímero α/β codificado por los
alelos DQA 1*0501 y DQB 1*201. Un grupo pe-
queño de celíacos tienen el haplotipo DR4-DQ8
(DQA 1*0301, DQB 1*0302). A pesar de que nu-
merosos trabajos ponen de manifiesto esta aso-
ciación, no existen estudios sistemáticos que es-
tablezcan de manera definitiva el papel que
desempeña el HLA en la enfermedad celíaca1.
Por otro lado, hay todavía controversias en la dis-
tribución de estos marcadores en las distintas po-
blaciones de celíacos. Dentro de la raza caucási-
ca, se ha observado que en los celíacos de los
países del norte de Europa son frecuentes los fe-
notipos DR3/DR7, DR3/DR3 y DR7/DR72, por
contra, el fenotipo DR5/DR7 es detectado de for-
ma mayoritaria en pacientes de la cuenca medi-
terránea3. En este trabajo se realiza un estudio
comparativo entre los alelos y fenotipos DR de los
celíacos aragoneses y los hallados en una pobla-
ción control de la misma zona geográfica y algu-
nos países europeos.
De forma prospectiva, se han determinado y
comparado las especificidades DR1, DR2, DR3,
DR4, DR5, DR6, DR7, DR8, DR9, DR10, DR51,
DR52, DR53 y los subtipos DR11(5), DR12(5),
DR13(6), DR14(6), DR15(2), DR16(2), DR17(3),
DR18(3) de 38 pacientes celíacos, con edades
comprendidas entre 5 meses y 18 años, diagnos-
ticados según criterios de la ESPGAN4, con las
obtenidas de una población control de 895 obser-
vaciones, valoradas previamente5 en la misma
sección de inmunología. La técnica utilizada para
la tipificación de estos antígenos HLA DR ha sido
la de microlinfocitotoxicidad de Lea et al6. Las fre-
cuencias de cada antígeno se han comparado
mediante la prueba de χ2 usando la corrección
de Yates, el test exacto de Fisher y la odds ratio
(OR) para el cálculo del riesgo. El intervalo de
confianza (IC) es del 95%.
En los pacientes celíacos, las frecuencias más
elevadas para el locus HLA DR las presentan
DR3, DR7. El alelo DR3 tiene una frecuen-
cia del 76,31%, mientras que en los controles es
del 26,39%; sus diferencias son altamente signifi-
cativas (p < 0,0000), con una OR de 8,89. Para
DR7, en los celíacos, la frecuencia es del 44,74%
y en los controles del 26,81%; también existen di-

ferencias significativas (p = 0,0253) y una OR de
2,21. Resultados similares fueron encontrados
por Mearin et al7, en la población española, con
un 71,17% de DR3 y algo más elevada, el
61,35%, para DR7. En países del norte de Euro-
pa, como en Noruega2, DR3 es el más frecuente
(95,70%). También en los celíacos, se han en-
contrado unas frecuencias altas de DR52
(94,73%) y DR53 (47,36%) con respecto a los
controles que han sido del 52,06 y el 27,37% y
con diferencias estadísticamente significativas (p
< 0,01). Estos antígenos son especificidades adi-
cionales que aparecen en combinación con los
productos del gen DR. Clot et al8 describen en
1999, para DR53, hechos similares.
En la tabla 1 se detalla el estudio comparativo de
los fenotipos DR en celíacos y controles. En los
celíacos aragoneses, el mayor grupo lo representa
el fenotipo DR3/DR7 (26,31%) seguido de
DR3/DR3 (18,42%) y DR5/DR7 (13,16%). Los
porcentajes de los tres fenotipos muestran dife-
rencias significativas con respecto a los controles,
en especial con DR3/DR7 y DR5/DR7. El elevado
número de casos HLA DR3/DR7 en nuestra
muestra contrasta con los de otros países medite-
rráneos, donde predomina el DR5/DR7. Mazilli et
al9 en 1992, encuentran para este fenotipo una
frecuencia del 44% en los celíacos.
Estos hallazgos apoyan el papel de los antíge-
nos HLA DR3 y DR7 en una mayor susceptibi-
lidad para la enfermedad celíaca; es posible
que el HLA DR53 sea otro antígeno de riesgo.
El estudio de estos alelos y sus fenotipos per-
mite un mejor conocimiento de la enfermedad.
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Peritonitis bacteriana espontánea 
por Alcaligenes xylosoxidans

Peritonitis bacteriana; Alcaligenes xylosoxidans.

Sr. Editor: La infección por Alcaligenes xyloso-
xidans es rara y de pronóstico grave, debido a
su contexto de adquisición frecuentemente no-
socomial, porque asienta en pacientes con en-
fermedad de base habitualmente inmunodepre-
sora, y a la dificultad de elección del régimen
antibiótico adecuado1-5. La forma clínica de pre-
sentación más frecuente es la bacteriemia pri-
maria, pero también se ha asociado a casos de
infección de catéter intravenoso, meningitis, oti-
tis externa, neumonía, endocarditis, colangitis e
infección urinaria6,7. Su aislamiento a partir del
líquido ascítico se ha realizado en varios casos
de peritonitis secundaria al uso de un catéter
de diálisis peritoneal8, pero no tenemos noticia,
tras revisar la base de datos MEDLINE (1979-
1999) utilizando como descriptores Alcaligenes
y peritonitis, de ningún caso de peritonitis bac-
teriana espontánea, como se detalla en el caso
que a continuación presentamos.

Varón de 43 años de edad, diagnosticado de hepato-
patía crónica no biopsiada de origen etílico y/o viral
por VHB, estadio de Child-Pugh C12: albúmina: 2,9
g/dl (2). Ascitis ligera-moderada (2). Encefalopatía
hepática grados I-II (2). Bilirrubina total: 6,5 mg/dl
(3). Actividad de protrombina: 25% (3). Había tenido
un ingreso hacía un mes por un episodio de ascitis
neutrofílica con cultivo de líquido ascítico y hemocul-
tivo negativos, durante el cual se había realizado tra-
tamiento parenteral durante 14 días con cefotaxima
con buena respuesta, indicando en el momento de
su alta realizar de forma indefinida tratamiento profi-
láctico con 400 mg de norfloxacino oral. A pesar de
asegurar un buen cumplimiento del tratamiento, con-
sultó un mes después por cuadro de unos 4 días
consistente en fiebre, aumento del perímetro abdo-
minal y dolor abdominal difuso de carácter persisten-
te. En la exploración física se evidenció una tempera-
tura axilar de 38,2 °C, signos de encefalopatía grado
II con flapping, estigmas cutáneos de hepatopatía
crónica y abdomen con palpación dolorosa de forma
difusa, sin signos de irritación peritoneal y semiología
de ascitis moderada como hallazgos más relevantes.
En la analítica destacaba: leucocitos: 12 × 109/l, Hb:

CARTA CIENTÍFICA

CARTAS AL EDITOR

TABLA 1

Distribución de fenotipos DR en niños con enfermedad celíaca y en controles

Enfermedad celíaca Controles OR
HLA DR

N (38) Porcentaje N (895) Porcentaje
p

(IC del 95%)

DR3/DR3 7 18,42 65 7,26 0,0219 2,88 (1,03-7,01)
DR3/DR5 3 7,89 36 4,02 NS 2,05 (0,38-6,98)
DR3/DR7 10 26,31 42 4,69 0,0000 7,25 (2,93-16,59)
DR3/X 9 23,68 95 10,61 0,0292 2,61 (1,05-5,88)
DR5/DR5 0 0,00 50 5,58 (–) (–)
DR5/DR7 5 13,16 31 3,46 0,0000 7,25 (2,93-16,59)
DR5/X 0 0,00 85 9,49 (–) (–)
DR7/DR7 1 2,63 69 7,70 NS 0,31 (0,01-1,98)
DR7/X 1 2,63 98 10,94 NS 0,22 (0,01-1,34)
Otros 2 5,26 324 36,20 0,0001 0,10 (0,01-0,39)

N: número de casos; p: significación; NS: no significativo; (–): no valorado; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.



102 g/l, VCM: 103 fl, plaquetas: 95 × 109/l, urea: 108
mg/dl y creatinina: 1,9 mg/dl. La radiografía de tórax
y el sedimento elemental de orina fueron normales.
Se realizó paracentesis, obteniendo líquido de aspec-
to serofibrinoso, que tenía características de trasuda-
do (proteínas 2,9 g/dl) y celularidad sugestiva de pe-
ritonitis bacteriana espontánea con 1.300 células/µl
(70% polimorfonucleares neutrófilos) por lo que, tras
enviar muestras para cultivo, se inició antibioterapia
empírica con ceftriaxona. Tanto en el hemocultivo
como en el cultivo de líquido ascítico se aisló un ba-
cilo gramnegativo no fermentador identificado como
Alcaligenes xylosoxidans que era sensible a amoxicili-
na-clavulánico, ceftazidima, piperacilina-tazobactam,
imipenem, meropenem y cotrimoxazol, y resistente a
aminoglucósidos, aztreonam, cefazolina y cefuroxi-
ma, presentando sensibilidad intermedia a cefotaxi-
ma, ceftriaxona, ofloxacino y ciprofloxacino. Ante la
buena respuesta clínica inicial, con desaparición de
la fiebre acompañada de disminución de celularidad
de líquido ascítico (235 células, con 65% de polimor-
fonucleares neutrófilos), se decidió no sustituir el tra-
tamiento con ceftriaxona, que se mantuvo durante 
10 días, tras lo cual el paciente fue dado de alta sin
incidencias.

El género Alcaligenes comprende 3 especies
patógenas para el hombre: A. faecalis, A. pied
chandii y A. xylosoxidans; a su vez, tiene 2 sub-
especies (denitrificans y xylosoxidans)9. Alcali-
genes xylosoxidans es un bacilo gramnegativo
no fermentador, aerobio, catalasa positivo, ci-
trato positivo, oxidasa positivo y oxidador de la
xilosa; además, es móvil, al poseer flagelos
que ayudan a distinguirlo de Pseudomonas
spp10. El reservorio es desconocido. Se ha en-
contrado en aguas ambientales y líquidos in-
trahospitalarios. Puede formar parte de la flora
intestinal de algunos pacientes y, de hecho, se
implica a la mucositis posquimioterapia como
facilitadora del paso de gérmenes al torrente
sanguíneo en pacientes con procesos oncoló-
gicos que constituyen un claro grupo de
riesgo3,5. En el caso de este paciente no tene-
mos constancia microbiológica de que el ger-
men formara parte de su flora intestinal. Por
otro lado, tampoco está aclarada la ruta de in-
fección en la peritonitis primaria, siendo uno
de los mecanismos factibles la migración bac-
teriana a través de la pared intestinal, lo que
explicaría el paso del germen desde la luz in-
testinal al espacio peritoneal y concomitante-
mente a la sangre. La cirrosis hepática predis-
pone a múltiples infecciones, involucrándose
diferentes factores: evitación del aclaramiento
hepático de bacterias debido a la circulación
portosistémica, menor actividad del sistema
reticuloendotelial hepático, menor poder opso-
nizante y menor actividad de monocitos y neu-
trófilos. La peritonitis bacteriana espontánea
es, de hecho, la complicación de tipo infeccio-
so más frecuente en pacientes cirróticos, sien-
do E. coli el patógeno más frecuentemente im-
plicado. En la bibliografía revisada hay descrito
un caso de bacteriemia por A. xylosoxidans en
un paciente con cirrosis hepática, sin que lle-
gara a documentarse el foco primario. Sin em-
bargo, no tenemos constancia de otros casos,
similares al nuestro, de peritonitis bacteriana
espontánea por A. xylosoxidans, aunque sí hay
4 casos bien documentados de peritonitis por
este germen asociada a infección de catéter
de diálisis peritoneal, donde el mecanismo pa-
togénico es obvio, y donde se evidencia que la
retirada del catéter es parte fundamental a la
hora de asegurar el éxito terapéutico6. El últi-
mo aspecto a analizar es el del tratamiento. En
este sentido, la escasez de pacientes tratados
no ha permitido seleccionar series amplias de
las que extraer conclusiones sólidas, de forma
que mientras algunos autores defienden la

monoterapia ajustada según antibiograma,
otros proponen el uso de terapia combinada
buscando efectos sinérgicos, como es el caso
de betalactámicos y/o quinolonas o cotrimoxa-
zol. Nuestro caso apoyaría la individualización
del tratamiento, de modo que en pacientes sin
datos de gravedad de la infección y sin inmu-
nodepresión grave es posible la curación con
el empleo de un solo fármaco.
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Pancitopenia probablemente inducida
por metamizol

Pancitopenia; Metamizol.

Sr. Editor: La toxicidad hematológica es un fre-
cuente efecto secundario asociado a la toma de
fármacos. De entre las distintas familias farmaco-
lógicas implicadas, destacan por su frecuente
empleo en la praxis clínica diaria los analgésicos
no narcóticos1. La forma de expresión más fre-
cuente es la agranulocitosis, reacción para la cual
se calcula una incidencia anual entre 1,1 y 6,2 ×
10–6 y una tasa de mortalidad anual de 0,5 ×
10–6. Aun con diferencias regionales justificables
por la distinta frecuencia de uso del fármaco, me-
tamizol es el principio activo más frecuentemente
asociado con la aparición de esta discrasia san-
guínea. En España, con una tasa de empleo ele-
vada del fármaco, se calcula una incidencia de
5,7 × 10–6 casos anuales de agranulocitosis por
este analgésico no narcótico2,3. En la agranulocito-
sis por metamizol se involucran mecanismos in-

munes de tipo hapténico en relación con el meta-
bolito principal 4-metilaminoantipirina, que entre
otras manifestaciones provoca daño de las células
progenitoras mieloides en pacientes con predis-
posición genética4,5. Suele existir un corto período
de latencia entre la exposición y la manifestación
tóxica, lo que hace pensar en un proceso de sen-
sibilización previa5. Describimos un caso de pan-
citopenia inducida por este fármaco, algo extraor-
dinario por cuanto en la búsqueda realizada en
MEDLINE, 1975-1999 (palabras clave: pancyto-
penia, dyscrasia, dypirone, metamizol), no hemos
encontrado ningún caso de afectación de las tres
series hematológicas.

Mujer de 82 años de edad que ingresó para estudio
de síndrome constitucional con deterioro cognitivo
progresivo e insuficiencia renal con proteinuria y he-
maturia persistentes en el año previo. La exploración
física al ingreso objetivó deterioro del estado general
con desorientación temporospacial e intensa bradi-
psiquia. En la analítica presentaba leucocitos 4,64 ×
109/l (75,5% neutrófilos segmentados, 9,7% linfoci-
tos, 5,5% monocitos, 0,2% basófilos, 7,2% eosinófi-
los), hematíes 3,16 × 1012/l, hemoglobina (Hb) 93 g/l,
hematócrito (Hcto) 0,28 l/l, volumen corpuscular 
medio (VCM) 87 fl, plaquetas 180 × 109/µl, VSG 
67 mm/h, urea 117 mg/dl, creatinina 3,6 mg/dl, así
como proteinuria 8,4 g/24 h y hematuria+++. A las
48 h del ingreso presentó fiebre, siéndole administra-
do 1 g de metamizol i.v. Horas después, la paciente
desarrolló una erupción cutánea papulomaculosa ge-
neralizada con intenso prurito y eritema. En analítica
de control practicada 11 días después destacaba:
leucocitos 2,0 × 109/l (66,7% neutrófilos segmenta-
dos, 17,7% linfocitos, 12,3% monocitos, 0,1% basó-
filos, 0,2% eosinófilos), hematíes 2,67 × 1012/l, con
0,2% de reticulocitos (7,1 × 1012/l), Hb 77 g/l, Hcto
0,21 l/l, VCM 81,6 fl y plaquetas 8,0 × 109/l. Se reali-
zó estudio hematológico con los siguientes resulta-
dos: tests de Coombs directo positivo frente a IgG,
Coombs indirecto negativo, y ausencia de anticuer-
pos antiplaquetarios IgG e IgM. Tampoco se detecta-
ron datos sugestivos de hemólisis o coagulación in-
travascular diseminada. El aspirado de médula ósea
esternal reveló una celularidad globalmente disminui-
da, sobre todo eritrocitaria, con normal gradiente ma-
durativo de la serie granulocítica con ligero refuerzo
de granulación, y algunos megacariocitos inmaduros.
Ante la persistencia de plaquetopenia grave se admi-
nistró metilprednisolona 60 mg/24 h i.v., con desapa-
rición de las lesiones cutáneas y progresiva recu-
peración analítica. Ante la presencia de anticuer-
pos antinucleares anti-dsADN+, anti-nADN+, anti-
ssADN+, y anticuerpos anti-Ro, anti-La, cANCA,
pANCA, antimembrana basal y crioglobulinas negati-
vos, se consideró a la paciente portadora de un lupus
eritematoso sistémico (LES) con afección renal. Se
añadió azatioprina 50 mg/24 h i.v. al tratamiento, con
recuperación de la función renal y del estado general
de la paciente. Un mes y medio después del ingreso,
la paciente falleció a consecuencia de una sepsis por
Acinetobacter calcoaceticus baumannii.

El expuesto es un caso de pancitopenia probable-
mente inducida por la administración de una do-
sis única de metamizol en una paciente afectada
de LES, y que como tal se ha comunicado al Sis-
tema Español de Farmacovigilancia (SEFV). Si
bien es común la existencia de alteraciones he-
matológicas en el LES, la pancitopenia es un ha-
llazgo extremadamente raro y secundario a déficit
de ácido fólico por hemólisis mantenida, autoanti-
cuerpos contra células progenitoras y/o adminis-
tración de citostáticos6,7. La correlación cronológi-
ca, la existencia de la erupción cutánea y el
estudio hematológico permiten atribuir con alta
probabilidad la pancitopenia a mielotoxicidad por
metamizol a través de un mecanismo inmunome-
diado. Como en la mayoría de casos publicados,
hubo un corto período de latencia, comprobándo-
se la exposición previa de la paciente al fármaco.
Lo extraordinario de este caso es la afectación de
las tres series hematológicas, algo no recogido en
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