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ABSCESOS HEPATICOS MULTIPLES POR GEMELLA
MORBILLORUM

Sr. Director: Gemella morbillorum es un coco grampositivo anaerobio,
comensal facultativo de la cavidad orofaringea, el tubo digestivo y el
tracto genitourinario que, aunque origina procesos infecciosos con baja
frecuencia en el ser humano, puede causar infecciones sistémicas, de las
cuales se han publicado pocos casos en la literatura médica. Presenta-
mos, por lo excepcional del caso, abscesos hepdticos multiples por G.
morbillorum.

Varén de 22 afios, sin antecedentes de interés. Ingresé por fiebre
(40 °C), de una semana de evolucién, junto con astenia, vomitos y co-
luria, sin ictericia, hipocolia ni prurito. En la exploracién destacaba fie-
bre y hepatomegalia de 2 cm, sin otros datos de interés. Analiticamen-
te, cabe resaltar una leucocitosis de 15.800 X 10%1 (segmentados 73%,
monocitos 14%), fibrinégeno 1.041 mg/dl y velocidad de sedimenta-
cién globular de 68 mm en la primera hora; el resto de los pardmetros
fueron normales, al igual que la radiografia de térax. En la ecografia de
abdomen se observé un higado con muiltiples lesiones en el 16bulo he-
patico derecho, la mayor de 5 cm, quistica, con tabicaciones, lobulada,
y otras mds pequeiias e hipoecogénicas compatibles con focos sépticos
0 metdstasis. Posteriormente, en una tomografifa computarizada (TC) de
abdomen se confirman miiltiples imdgenes redondeadas en higado, de
predominio en segmentos 5-6, de tamafio variable, que parecen con-
fluir, con tabique en su interior (figs. 1 y 2). Se realiz6 una puncién as-
pirativa con aguja fina, bajo control ecografico, de una de las lesiones,
y se obtuvo material purulento, donde se aisla G. morbillorum. Los he-
mocultivos seriados fueron negativos, al igual que los coprocultivos,
urocultivos y serologia para Brucella, Coxiella burnetti, Salmonella,
Rickettsias, Leptospira 'y Entamoeba hystolitica. El ecocardiograma fue
normal. Se inici6 tratamiento empirico de amplio espectro con imipe-
nem y metronidazol, modificdndose segtn el antibiograma por penicili-
na y clindamicina intravenosas durante 15 dias; el paciente se encontrd
afebril al cuarto dia de tratamiento, y no se pudo realizar el drenaje per-
cutdneo al tratarse de multiples abscesos y estar tabicados. Tras 28 dias
de ingreso, el paciente fue dado de alta para continuar tratamiento do-
miciliario (amoxicilina y clindamicina), y proseguir el control ambula-
torio de su evolucién. Al alta, mantenia multiples lesiones hepaticas, de
menor tamaio, la mayor de 2,5 cm. Dos meses tras completar el trata-
miento antibiético, se observé una notable reduccion del tamano de los

Fig. 1. Tomografia computarizada abdominal con muiiltiples lesiones he-
pdticas redondeadas, de distinto tamario y algunas tabicadas.

Fig. 2. Tomografia computarizada abdominal con miiltiples lesiones he-
pdticas redondeadas, de distinto tamario y algunas tabicadas

distintos abscesos hepdticos en la TC abdominal, y el paciente se en-
contraba asintomadtico.

Los abscesos hepaticos tienen una incidencia de 2,3 casos /10° habitan-
tes'. La mayoria es de origen piégeno o amebiano®. G. morbillorum fue
originariamente clasificado como Diplococcus morbillorum, posterior-
mente como Peptostreptococcus morbillorum y Streptococcus morbi-
llorum y, por ultimo, reclasificado como G. morbillorum en 1988. Es
un coco grampositivo comensal de las membranas mucosas en huma-
nos. Hasta hoy, se han descrito muy pocos casos de infecciones por G.
morbillorum, relacionados la mayoria con infecciones endovasculares,
sobre todo endocarditis®, y otras como pericarditis, meningitis, perito-
nitis*, artritis sépticas y abscesos viscerales®’, como en este caso. Este
agente puede estar involucrado en la génesis de otros muchos cuadros
infecciosos, de manera aislada o concomitantemente con otros patdge-
nos, y se confunde con microorganismos como Streptococcus viridans,
Neisseria ssp., Abiotrophia defectiva o Granulicatella spp.®, ya que su
identificacion en el laboratorio tiene limitaciones por sus caracteristi-
cas. En los dltimos afios, gracias al empleo de nuevas tecnologias para
el cultivo, es posible aislar un mayor nimero de patégenos anaerobios
y microaer6filos. Por ello, los cultivos microbioldgicos deben ser exa-
minados cuidadosamente y considerar Gemella cuando se detecte un
coco grampositivo, catalasa negativo, pues puede dar lugar a procesos
infecciosos graves, tal como se describe en la literatura médica’. G.
morbillorum provoca infecciones por diseminacion hematégena, gene-
ralmente a través del sistema portal, pero hay otras vias, como la exten-
sién directa de un foco infeccioso, infecciones del tracto biliar, trauma-
tismo o criptogenético. Llama la atencién en nuestro caso, que los
hemocultivos seriados y el resto de cultivos fueran negativos, y no de-
tectamos tampoco vegetaciones mediante ecocardiografia, ni el foco
aparente de la infeccion. Los factores predisponentes asociados son la
cirugia o la manipulacién colénica, dental, y la deficiente higiene bu-
cal, ademds de las situaciones de inmunodepresion. Respecto al trata-
miento antibidtico frente a G. morbillorum, se recomiendan las penici-
linas a altas dosis, asociadas o no a aminoglucésidos, aunque segin
algunos estudios recientes, se han detectado resistencias a las penicili-
nas, que podrian estar relacionadas con una alteracién en las proteinas
de unién a éstas'”, por lo que habria que considerar la utilizacién de be-
talactdmicos de manera empirica. Aunque dado el escaso nimero de re-
sistencias detectadas, hoy en dia el tratamiento de eleccion siguen sien-
do las penicilinas. Se obtienen buenos resultados con un tratamiento
antibidtico exclusivo, sin necesidad de recurrir a la cirugia, como ocu-
I1ié en nuestro caso.
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APENDICE EPIPLOICO TORSIONADO.
UN SIMULADOR DE RECIDIVA-METASTASIS
NEOPLASICA

Sr. Director: Como todos sabemos, la medicina no es una ciencia exac-
ta. Tampoco lo son las determinaciones de muchas de las pruebas diag-
noésticas que tenemos a nuestro alcance; éste es el caso de las pruebas de

: Sy, b g
L - ‘;‘ “;— 2 o= R ' . g
Figs. 2. Apéndice epiploico torsionado. Detalle histologico. (HE, X20).
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imagen que, si bien son un arma de primer orden en la deteccién de una
enfermedad, carecen de la especificidad de un detallado estudio histol6-
gico; por ello, la unién de ambos desemboca en diagndsticos que, ade-
més de una gran sensibilidad, tendrdn una especificidad cercana al
100%. En ocasiones, serd tnicamente el estudio histolégico el que de-
termine la verdadera naturaleza de las lesiones que, si bien clinicamente
y segin el estudio por imagen apuntan a malignidad, resultan en dltima
instancia lesiones del todo benignas. Estas, en ocasiones son simples
anécdotas que, sin embargo, han originado gran preocupacién en los
profesionales que han intervenido en su estudio. Es el caso que traemos
a colacion.

Se trataba de una paciente a la que se le realizé una colectomia izquier-
da debido a una lesion estenosante, diagnosticada de adenocarcinoma en
estadio B2 de Astler y Coller y, por tanto, sin evidencias de metastasis
ganglionares. En el estudio postoperatorio de la cavidad abdominal se
observé una lesién ovoide de densidad heterogénea en la cipula vesical,
en la parte externa respecto a su superficie. Dicha lesion, de 2 cm de di-
mensiones maximas, se informé clinicamente como metastasica, y se
volvié a intervenir a la paciente para realizar su exéresis. Se remitié a
nuestro servicio un fragmento cuneiforme de tejido calcificado, de apa-
riencia fibroadiposa, pero con dreas hemorrdgicas periféricas. Al corte
se aprecié una consistencia firme. El detallado estudio histoldgico de-
mostrd la presencia de grandes vacuolas grasas de contornos polilobula-
dos, rodeadas de una intensa respuesta fibrosa estromal (figs. 1y 2). En
torno a las dreas de tejido graso se observaron ribetes de células gigan-
tes multinucleadas, asi como dreas focales no sélo calcificadas, sino con
metaplasia 6sea (sustancia osteoide) que justificarian la gran dureza de
la lesion al corte (fig. 3). Asimismo, se apreciaban focos de hemorragia

Figs. 1. Apéndice epiploico torsionado. Vacuolas adiposas en torno a
las que se observa tegido fibroinflamatorio. (HE, X10).
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Figs. 3. Apéndice epiploico torsionado. Vacuolas grasas y metaplasia
osea. (HE, X20).
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que completaban la correspondencia macro/microscépica. No se apre-
ciaron signos histolégicos de malignidad. Con tales hallazgos se emitié
el diagnostico de apéndice epiploico torsionado-infartado. Se trata,
pues, de un diagnéstico de benignidad que puede convertirse potencial-
mente en una rica fuente de falsos positivos en los casos en que se for-
man bridas o reacciones fibrosas posquirtrgicas que determinan la com-
presion y el estrangulamiento del cuello de los apéndices epiploicos, lo
que conduce a su necrosis. Las respuestas secundarias de calcificacion y
osificacion, si bien inespecificas, pueden afiadir un factor de incertidum-
bre a la situacion. Con esta comunicacién queremos llamar la atencién
sobre una situacion que, aunque anecddtica, crea una gran aprension en
los clinicos y los pacientes; desgraciadamente, conlleva un segundo
tiempo quirtrgico, pues sélo la histologia puede determinar la verdadera
naturaleza de dicha lesion.
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PANCITOPENIA EXCEPCIONAL SECUNDARIA
AL TRATAMIENTO CON INTERFERON PEGILADO
Y RIBAVIRINA

Sr. Director: El tratamiento de la hepatitis C con interferén pegilado y
ribavirina estd asociado con numerosos efectos secundarios. Entre ellos,
se han descrito manifestaciones neuropsiquidtricas, como la depresion,
manifestaciones seudogripales y alteraciones hematolégicas. Dentro de
éstas, las mds frecuentes son la anemia y la leucopenia, mas rara es la
trombocitopenia' y excepcional la pancitopenia. Presentamos aqui un
caso de pancitopenia extrema secundaria al tratamiento con interferén
pegilado y ribavirina. Se hizo una bisqueda en Medline y Embase con
los descriptores pancytopenia, interferon y ribavirin, pero no se hallé
ningtin caso descrito de pancitopenia tan profunda secundaria al trata-
miento con interferén pegilado y ribavirina.

Paciente de 36 anos de edad, con hepatopatia crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC), de 13 afios de evolucion, sin tratamiento previo. An-
tecedentes: fumador de 10 paquetes al afio, bebedor habitual, ex adicto a
drogas por via parenteral (ADVP) desde hacia 15 afios y sin alergias
medicamentosas conocidas. El paciente consult6 por una transaminase-
mia, persistentemente elevada, conocida en los ultimos 12 meses. Clini-
camente, estaba asintomdtico y con buen estado general. Presentaba los
siguientes pardmetros analiticos: leucocitos 6.700/nl (48,6% neutrofi-
los, 39,3% linfocitos, 9,5% monocitos, 2,5% eosinoéfilos, 0,5% basofi-
los), plaquetas 204.000/pl, AST 50 U/l, ALT 78 U/l, GGT 70 U/l, FA
103 U/l, LDH 431 mg/dl, ferritina 249 mg/dl, transferrina 233 mg/dl,
saturacién de transferrina 44,3%; anti-VHC positivo, genotipo VHC-1a,
ARN-VHC 10.700.000 copias/ml, y serologia para el virus de la inmu-
nodeficiencia humana negativa. En la ecograffa abdominal no hubo ha-
llazgos patolégicos. Se propuso la realizacion de una biopsia hepética, a
la cual el paciente se negd, pero insistié en recibir tratamiento. Este se
inici6 con interferén pegilado alfa-2a (Pegasys®), en dosis de 180 pg se-
manales, y ribavirina (Copegus®), en dosis de 1.200 mg/dia. El trata-
miento fue bien tolerado y se practicaron controles analiticos periddicos,
hasta que a las 8 semanas presentd: leucocitos 2.100/pl (neutréfilos
63%, linfocitos 29,3%, monocitos 7,2%, eosindfilos 0,5%, basofilos
0%), hemoglobina 11,8 g/dl y plaquetas 78.000/ul. Se afiadi6 al trata-
miento anterior el factor estimulador de colonias (Filgastrim, Neupo-
gen®), en dosis de 300 pg/bisemanal subcutineo. Pese a ello, a las
12 semanas presentaba: leucocitos 1.100/nl (33,3% linfocitos 63,8%
monocitos 2,9% eosinéfilos 0%) hemoglobina 8,9 g/dl y plaquetas
25.000/pl. Se suspendi6 entonces el tratamiento con interferdn y ribavi-
rina y se inici6 darboepoetina alfa (Aranesp®), en dosis de 80 pg/sema-
nales subcuténeo, y hierro oral (Ferplex®) 80 mg/dia. El deterioro conti-
nud, y a las 2 semanas de haber suspendido el interferén presentaba la
siguiente analitica: leucocitos 1.000/ul (neutrdfilos 13,3%, linfocitos
84,7%, monocitos 0%, eosindfilos 2%, baséfilos 0%), hemoglobina 7,2

IFN-o

Desconocido

Paro del ciclo
celular en fase S

Fig. 1. IFNAR: receptor de membrana del interferon. IFN: interferon.

g/dl y plaquetas 3.000/pl. Se realizé una puncién medular, que mostré
una celularidad global normal y un retraso ligero en la maduracién nu-
clear de la serie eritroide. Se determinaron las crioaglutininas y los anti-
cuerpos anti-ADN y ANA, que resultaron normales. Se administro trata-
miento con 50 mg/24 h de prednisona (Dacortin®) en pauta descendente,
recuperandose las cifras de hemoglobina, leucocitos y plaquetas. En el
ultimo control analitico, tras 3 meses de tratamiento con prednisona, el
paciente presentaba: leucocitos 6.500 (neutréfilos 59%, linfocitos
31,5%, monocitos 8,2%, eosinéfilos 1,1%, baséfilos 0,2%), hemoglobi-
na 14,3 g/dl y plaquetas 166.000 U/L. De acuerdo con el paciente, se de-
cidi6 no retomar el tratamiento.

Para los estudios de causalidad sobre los efectos adversos de ciertos me-
dicamentos se emplean diferentes algoritmos. Uno de los mas utilizados
es el de Naranjo et al?, que consiste en una escala de probabilidad de 0 a
9, en funcién de si se cumplen una serie de supuestos. Al aplicarlos, ob-
tenemos una puntuacién de 6; por tanto, el grado de causalidad para el
interferén como precipitante del cuadro quedaria en probable. Para la ri-
bavirina serfa tinicamente de 2, con lo que se consideraria posible, aun-
que evidentemente menos probable que el interferén. El mecanismo por
el cual se produce la supresioén de la proliferacion medular por el inter-
ferén no estd bien establecido. El interferén actia a nivel celular, unién-
dose al receptor de membrana del interferén (IFNAR), que posterior-
mente activa diferentes protefnas intracelulares en la cascada de
transduccién de la sefial hasta el niicleo’. En el caso del efecto supresor
del interferén sobre la médula dsea, se ha sugerido la activacion por fos-
forilizaciéon de las proteinas Janus kinasa 1 (Jakl) y tirosincinasa
(Tyk2), por parte de IFNAR, que a su vez activarian la proteina Statl y
un transductor desconocido, transmitiendo la sefial al nicleo y consi-
guiendo un paro del ciclo celular en la fase S* (fig. 1). Este es un caso
excepcional por la gravedad del cuadro, que es necesario conocer dada
la cada vez mayor frecuencia de pacientes tratados a causa de una infec-
cion por el VHC. Es necesario realizar un estrecho seguimiento de los
valores hematoldgicos de estos pacientes.
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IDEAS, INVESTIGACION Y ETICA DE LAS REVISTAS
CIENTIFICAS

Sr. Director: Recientemente, se ha publicado en la revista Nature el
trabajo de Baur et al', titulado titulado «Resveratrol improves health and
survival of mice on a high-calorie diet» (recibido por la revista el 10 de
agosto de 2006). Este trabajo ha tenido un gran impacto en los medios
de comunicacién debido a que se demuestra que el resveratrol alarga la
vida en ratones sometidos a una dieta hipercaldrica. Los autores de este
trabajo sugieren el posible efecto beneficioso del resveratrol en la estea-
tosis hepdtica.

Al respecto nos parece oportuno manifestar las siguientes consideracio-
nes. En el afio 2002 nuestro grupo presenté como comunicacion oral en
el Congreso Nacional de Hepatologia, celebrado en Madrid, y recogido
como resumen en esta revista?, titulado «Efecto del resveratrol sobre la
mortalidad y las lesiones hepéticas producidas por el alcohol en rato-
nes». En este trabajo se observaba que el resveratrol disminuifa de forma
significativa la mortalidad en un modelo de intoxicacién alcohdlica en
ratones. Este trabajo ha sido enviado desde el afio 2001 a diferentes re-
vistas internacionales, entre ellas Nature el 19 de octubre de 2003. En
ese momento el editor de dicha revista lo desestimé por falta de interés
cientifico, no considerando la valoracién por parte de revisores exter-
nos. El 2 de agosto de 2004 tras publicar Nature otro trabajo’, en el que
se observaba que el resveratrol in vitro alargaba la supervivencia de las
células, enviamos el trabajo a Nature Medicine a la seccién de cartas, y
el editor lo volvié a rechazar. El 2 de agosto de 2006 se envia de nuevo
a Nature Medicine y de nuevo se rechazo.

El trabajo ha sido publicado parcialmente en una revista electronica de
la Universidad del Pais Vasco, con registro y depdsito legal de junio de
2006% 1a cual est4 indexada en la base de datos Médica Scirus. El traba-
jo completo se envié6 a BMC Gastroenterol el 10 agosto de 2006, ha
sido valorado por el editor y los revisores externos, se ha contestado a
las criticas formuladas en dos ocasiones por los revisores y, finalmente,
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fue aceptado el 14 de noviembre de 2006°. En estos momentos, a dife-
rencia del estudio referido anteriormente, contamos con financiacién
ecénomica para desarrollar el trabajo titulado «Efecto del resveratrol so-
bre las lesiones hepdticas producidas por la nutricién parenteral total en
un modelo murino», sobre el cual especulaban los autores de Nature'.
Este proyecto de investigacion estd apoyado con una beca FIS del Mi-
nisterio de Sanidad, y otra del Departamento de Sanidad del Gobierno
Vasco, concedida en el afio 2005.

En relacién con estos hechos, nos gustaria resaltar la importancia ética
de los editores y comités editoriales de las revistas cientificas. En este
caso, se dejan entrever criterios de seleccion subjetivos y con intereses
no estrictamente cientificos. Por otro lado, nos gustaria reivindicar los
derechos de autor de los trabajos (ideas, lineas de investigacion y estu-
dios realizados) rechazados en las revistas cientificas, con el objetivo
de evitar las practicas deshonestas o ilegales. Creemos que los grupos
de investigacion pequefios y aislados que con muy poca ayuda econé-
mica son capaces de desarrollar ideas originales, de primera linea, tie-
nen un mérito enorme. Sus dificultades no acaban en el desarrollo y la
obtencion de resultados, sino también en la aceptacién por parte de las
revistas cientificas que arrancan en clara desventaja frente a grandes
grupos de investigacion o de influencia. Estos dltimos grupos, que
cuentan con importantes medios econémicos y humanos, son los que se
pueden aprovechar de ideas, comunicaciones a congresos, € incluso de
trabajos rechazados en revistas cientificas de alto nivel en su propio be-
neficio.
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