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RESUMEN

El sindrome de Lemiérre es una patologia poco frecuente, potencialmente mortal, que se
produce por la trombosis venosa que envuelve la vena yugular interna posterior a la infecciéon
de vias respiratorias superiores por microorganismos anaerobios gram negativos. La
inflamacién producida puede provocar émbolos sépticos en otros érganos, como pulmones,
tejidos blandos, bazo, higado y cerebro. Esta condicién fue llamada previamente “la
enfermedad olvidada” debido a su rareza y a la poca familiaridad de los médicos con la misma.
En este articulo se presenta el caso de una paciente femenina de 18 anos, sana, en quien
posterior a un cuadro agudo de faringoamigdalitis se documenta bacteremia por
Fusobacterium nucleatum asociado a trombosis de la vena yugular izquierda y multiples
embolismos sépticos pulmonares.

PALABRAS CLAVE: infecciones por Fusobacterium; Fusobacterium nucleatum; sindrome de
Lemierre; tromboflebitis séptica.

ABSTRACT
Lemierre's syndrome is a rare, life-threatening pathology that is caused by venous thrombosis
involving the internal jugular vein after infection of the upper respiratory tract by gram-negative
anaerobic microorganisms. The inflammation produced can cause septic emboli in other
organs, such as the lungs, soft tissues, spleen, liver and brain. This condition was previously
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called "the neglected disease" due to its rarity and the unfamiliarity of physicians with it. This
article presents the case of a healthy 18-year-old female patient, in whom Fusobacterium
nucleatum bacteremia associated with thrombosis of the left jugular vein and multiple
pulmonary septic embolisms is documented after an acute picture of pharyngotonsillitis.

KEYWORDS: Fusobacterium infections; Fusobacterium nucleatum; Lemiérre syndrome; septic

thrombophlebitis.
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INTRODUCCION

El sindrome de Lemiérre (SL), descrito por
primera vez por el médico francés André
Lemiérre en 1936 (1), es una condicioén poco
comun en la era de los antibidticos.
Tipicamente inicia con una infeccion
orofaringea complicada por una
tromboflebitis de la vena yugular interna
(VYIl) (2). La trombosis de la VY| puede
provocar embolismos sépticos pulmonares y
sistémicos, y llevar a un proceso séptico
generalizado que pone en riesgo la vida del
paciente si no se trata adecuadamente (3).
Fusobacterium necrophorum es un bacilo
anaerobio gram negativo, es el germen
aislado con mayor frecuencia. Sin embargo,
han sido descritos otros patdégenos como
Fusobacterium nucleatum, Streptococcus
spp., y Staphylococcus spp. (4).

Los pacientes afectados suelen ser adultos
jévenes sanos (2) y los factores de riesgo no
se conocen con exactitud, pero parecen
estar relacionados con la ubicacion de la
infeccion primaria (5,6). Debido al caracter
poco frecuente de esta patologia es
necesario un alto indice de sospecha para
identificar los hallazgos clinicos, radiolégicos
y de laboratorio presentes, realizar un
diagnéstico oportuno e iniciar un tratamiento
eficaz que reduzca la morbimortalidad.

Se describe el caso de una mujer
costarricense de 18 afios con SL asociado a
Fusobacterium nucleatum. Hasta donde
sabemos, es el primer caso de SL descrito
en Costa Rica.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una femenina de 18
anos conocida sana, con el antecedente de
una  faringoamigdalitis  tratada con
azitromicina (3 dias) y doxiciclina oral (7
dias). Se presenta al servicio de
emergencias a los 22 dias del inicio de los
sintomas por malestar general, sintomas
constitucionales, sensacion febril no
cuantificada y disnea. Se encuentra febril
con temperatura en 38 °C, frecuencia
cardiaca en 144lpm, presion arterial 136/75-
95 mmHg. ElI examen neuroldgico es
normal, sin evidencia de procesos
infecciosos dentales.

Los laboratorios muestran un recuento
leucocitario en 24420 uL (85.5 % neutrdfilos,
8.2 % linfocitos), conteo plaquetario 825000
Ul, hemoglobina en 7.8 g/dL con volumen y
hemoglobina corpuscular media normal,
velocidad de eritrosedimentacién mayor a
140 mm/h, presepsina en 693 pg/mL,
proteina C reactiva en 16 mg/dL y funcion
renal y hepatica dentro de limites normales.
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Hemocultivos positivos a las 40 horas por
Fusobacterium nucleatum. La tomografia
axial computarizada de térax con medio de
contraste describe trombosis de la vena
yugular izquierda mas focos embdlicos
pulmonares multiples con cavitacion
secundaria, la ecografia transesofagica no
evidencia vegetaciones ni valvulopatias. La
gastroscopia y ultrasonido de abdomen
dentro de limites normales.

Se indica tratamiento antibiético intravenoso
con clindamicina (900 mg cada 8 horas),
mas metronidazol (500 mg cada 8 horas)
durante 21 dias y anticoagulacion con
enoxaparina (40 mg cada 12 horas via
subcutanea) por 10 dias. El ultrasonido
doppler control reporta un pequefio trombo
residual en vena yugular interna izquierda.
La paciente fue dada de alta sin secuelas
tras 18 dias de hospitalizacion con
seguimiento en consulta externa vy
tratamiento oral con trimetoprima-
sulfametoxazol (160/800 mg cada 12 horas)
mas metronidazol (500mg cada 12 horas) y
anticoagulacion oral por 1 mes.

REVISION DE TEMA

En 1900, dos médicos franceses Courtmont
y Code fueron los primeros en caracterizar
una condiciéon en la cual una infeccion
orofaringea  causada por  bacterias
anaerobias producia émbolos sépticos
pulmonares. Posteriormente, los americanos
Godman y Mosher en 1917-1920 y el aleman
Frankel en 1925 describieron la transicion de
amigdalitis a tromboflebitis de las venas
tonsilares a trombosis de la VYl y a su
fragmentacion en émbolos sépticos. Sin
embargo, ninguno de ellos fue capaz de
identificar el agente causal. Fue hasta 1936
que profesor parisino André Lemiérre en su
descripcion de 20 casos confirmdé que el
agente etiologico mas frecuente era Bacillus
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funduliformis, hoy conocido como
Fusobacterium necrophorum (7).

André Lemiérre concluyd que era
“relativamente facil realizar un diagnostico
sobre los hallazgos clinico, el sindrome es
tan caracteristico que un error es casi
imposible”. No obstante, la familiaridad con
los elementos mas caracteristicos del SL ha
disminuido en la era de los antibiéticos (8).

Epidemiologia

Se estima que la incidencia anual ronda los
0,8 a 3,6 casos por millén de habitantes. En
adolescentes y adultos jovenes entre 14y 25
afios la incidencia anual aumenta a 14.4
casos por millén y llega a ser maxima entre
los 15 a 19 afios con 16 casos por millon (7).
Las razones por las cuales el SL afecta
predominantemente adultos jévenes son
inciertas. Ademas, algunos sugieren una
mayor probabilidad de SL en hombres con
una proporcién de 2:1 (9).

Algunos autores han reportado un aumento
en la incidencia de SL a partir de 1980
(3,7,8). Sigue sin estar claro si este hallazgo
se debe a cambios en los patrones de
prescripcion de antibidticos, resistencia
antibidtica, diagnésticos mas eficientes y/o
tendencias en el numero de casos
publicados (10).

Microbiologia y patogenia

Fusobacterium necrophorum es un bacilo
anaerobio gram negativo altamente
prevalente en la orofaringe, tracto
gastrointestinal y tracto genitourinario de
individuos sanos (7,11) y entre adolescentes
con faringoamigdalitis, especialmente en
aquellos con enfermedad crénica y/o
recurrente. No se ha podido establecer una
causalidad clara entre Fusobacterium
necrophorum y faringoamigdalitis (8).
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Fusobacterium necrophorum es capaz de
adherirse a las células epiteliales e invadir a
través del tejido extracelular al unirse al
plasmindgeno, el cual es mas facilmente
activado a plasmina (una enzima
fibrinolitica) en la superficie bacteriana que
como plasminégeno libre; asi mismo, la
plasmina unida a la superficie bacteriana es
protegida de la inactivacion por la a2-
antiplasmina. Su capacidad protrombdtica
se atribuye a hemaglutininas que promueven
la agregacion plaquetaria y a su
competencia para ensamblar y activar el
sistema de contacto en su superficie, lo que
lleva a la activacion de la via intrinseca de la
coagulaciéon y a la liberacién de bradiquinina,
que a su vez favorece la estabilizacion del
trombo y la fuga vascular. Ademas, es capaz
de evadir el sistema inmune al unir el factor
H a su superficie (limita la activacion del
complemento), secretar toxinas contra
neutrdéfilos e inhibir la migracién leucocitaria
(7,10).

Algunas de estas propiedades patdégenas
son compartidas por otros miembros del
mismo género, como Fusobacterium
nucleatum; asi como por otros géneros
frecuentemente aislados en pacientes con
SL y cultivos negativos por Fusobacterium
spp., concretamente, Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp y Bacterioides spp. (7).
Los factores que desencadenan el proceso
invasivo no se conocen claramente, pero
parecen depender del sitio primario de
infeccion (6). La combinaciéon de una
disrupcién de la mucosa orofaringea por
cualquier causa, junto con una infeccion
inicial de etiologia viral o bacteriana (virus
Epstein-Barr, citomegalovirus,
estreptococos hemoliticos) podrian causar
una invasion local por Fusobacterium spp
(8,11,12). Con la posterior propagacion del
patégeno desde el foco primario hasta el
espacio intravascular via linfatica,
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hematdgena o por extension directa a través
del tejido conectivo (7,8). Fusobacterium
necrophorum y Fusobacterium nucleatum
causan la mayoria de las infecciones
invasivas por Fusobacterium spp. en

humanos; especificamente, son
responsables del 42 y 38% de las
bacteremias (13). Particularmente,

Fusobacterium nucleatum se identifica como
agente causal de infecciones de cabeza y
cuello. Fusobacterium necrophorum es
aislado en 50% de los casos de SL, seguido
por Fusobacterium nucleatum en solo 3,6%.
Streptococcus spp. y Staphyloccocus spp.
son los géneros detectados mas
frecuentemente en pacientes con cultivos
negativos por Fusobacterium spp. (5,14).

Criterios diagnosticos

En 2007 plantearon lo que hoy reconocemos
como los criterios diagnésticos clasicos de
SL (15):

1. Historia de infeccién orofaringea o
hallazgos clinicos compatibles en las 4
semanas previas

2. Evidencia de tromboflebitis de la vena
yugular interna

3. Evidencia de lesiones metastasicas en
pulmoén y/u otro sitio

4. Aislamiento de Fusobacterium
necrophorum o Fusobacterium spp. en
cultivos de sangre u otro sitio estéril.

Otras definiciones mas amplias son
encontradas en la literatura, e incluyen otros
focos infecciosos de cabeza y cuello y
complicaciones  tromboembdlicas  muy
heterogéneas, que van desde la afectacion
de los senos venoso hasta la arteria
cardtida, solas o en combinacién con
trombosis de la vena yugular interna
(7,10,11).
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La definicion clasica de SL no encaja con el
concepto original de Lemiérre de una
secuencia patolégica comun a ciertas
bacteriemias por anaerobios. Afirmando a su
vez que el proceso podia originarse de
lesiones inflamatorias en nasofaringe,
cavidad oral, mandibula, oido medio,
endometrio, apéndice y vias urinarias (8).
Hoy en dia, los casos derivados de un foco
infeccioso fuera de cabeza y cuello son
generalmente excluidos o denominados
atipicos o variantes de SL (6,7), estos
habitualmente se presentan en personas
mayores con otros factores de riesgo. El
cancer colorrectal, la enfermedad
inflamatoria  intestinal, la  malignidad
genitourinaria, el parto pretérmino y la
corioamnionitis se han asociado a
bacteremias por anaerobios secundaria a
infecciones de tracto gastrointestinal y
genitourinario (6,16).

Los términos “SL atipico”, “variante del SL” o
“sindrome similar al de Lemiérre” también
son utilizados para describir casos causados
por bacterias distintas a Fusobacterium spp.
o por patdgenos no anaerodbicos (8,17).

En un analisis reciente de 712 pacientes
diagnosticados con SL, solo el 47% de los
casos satisfacian la definicion clasica; es
decir, infeccién orofaringea aguda con
trombosis de cabeza o cuello/embolismo
séptico y aislamiento de Fusobacterium spp.
(18).

Presentacion clinica

Se debe sospechar SL, idealmente antes de
que se manifiesten los signos de sepsis, en
adolescentes o0 adultos jovenes con
odinofagia (33%), fiebre y edema (23%) y/o
dolor unilateral en cuello (20%).
Especialmente si la prueba rapida de
deteccién de estreptococos resulta negativa
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y hay datos de neumonia multifocal en la
radiografia de térax (9,10,19).

La segunda etapa de infeccién, es decir, la
invasién del espacio parafaringeo y de la
vena yugular interna, puede manifestarse
con disfagia (17,4%) y/o dolor y edema
unilateral en el angulo de la mandibula
tipicamente irradiado a musculo
esternocleidomastoideo (9).

En la tercera etapa de infeccion, la fiebre
persistente (80%) es uno de los primeros
signos de infeccion sistémica. Los émbolos
sépticos (80%) pueden producir hallazgos
clinicos caracteristicos dependiendo del sitio
de metastasis (7,9). Los embolismos
pulmonares sépticos, el sitio mas comun de
diseminacion metastasica (79-100%), llevan
a la formacién de infiltrados nodulares
bilaterales con cavitacién. ElI derrame
pleural, los abscesos y el empiema también
son comunes (9). Otras manifestaciones
incluyen artritis séptica, osteomielitis y, en
raras ocasiones, abscesos esplénicos o
hepaticos (20).

De no ser diagnosticado e interrumpido de
forma temprana, este fendmeno de
diseminacion bacteriana a través de
émbolos sépticos lleva a falla multiorganica
y finalmente a la muerte del paciente.

Diagnéstico

La identificacidon de bacterias anaerobias en
sangre mediante cultivo o técnicas de
diagnéstico molecular como la reaccién en
cadena de la polimerasa suele confirmar el
diagndstico (8,10). Sin embargo, el 12,8% de
los pacientes con caracteristicas clasicas de
SL tienen cultivos estériles (9).

La tomografia computarizada con medio de
contraste es el estudio de eleccion para
evaluar trombosis de la VYI, asi como
émbolos pulmonares sépticos (10,20,21). El
ultrasonido es menos sensible que la TC
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para detectar trombosis de la VYI por lo que
su uso como modalidad diagndstica primaria
es limitada (9).

Las metastasis sépticas pueden ser
identificadas a través de multiples
modalidades  diagnésticas, incluyendo
radiografia de térax (normal en el 10% de los
pacientes), resonancia magnética o TC de
cabeza y cuello, ultrasonido abdominal,
artrocentesis y cultivo de pustulas (9). El
diagnostico diferencial de SL varia segun las
manifestaciones clinicas al momento de la
presentacion e incluye condiciones
relativamente comunes como faringitis
estreptocécica, infecciones virales, artritis
séptica, meningitis, neumonia adquirida en
la comunidad; hasta a otras menos usuales
como leptospirosis, sindrome de shock
toxico, sindrome antifosfolipidico
catastréfico y lupus eritematosos sistémico

(7).
Tratamiento

El tratamiento del SL requiere la
combinacion de diagndstico temprano,
antibioticoterapia de amplio espectro con
cobertura contra anaerobios y drenaje
quirurgico de las colecciones (6).

Un régimen apropiado incluye penicilina a
altas dosis mas metronidazol, clindamicina
en monoterapia o la combinacion de un
betalactdamico 'y un  inhibidor de
betalactamasas. Una vez que el
microrganismo es aislado debe iniciarse
antibioticoterapia dirigida. La duracion del
tratamiento tipicamente varia de 4 a 6
semanas incluyendo como minimo dos
semanas de tratamiento intravenoso
(3,6,11). Fusobacterium  necrophorum
muestra sensibilidad in vitro a clindamicina,
metronidazol, carbapenémicos y
combinaciones de betalactamico mas
inhibidor de betalactamasas y es
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intrinsecamente resistente a
fluoroquinolonas y aminoglucésidos. Es
comunmente resistente a macrolidos y
exceptuando la tigeciclina las tetraciclinas
muestran poca actividad (8).

Debido a la falta de evidencia de alta calidad,
todavia existe incertidumbre sobre la utilidad
de la anticoagulacion en SL. Quienes se
oponen argumentan que los trombos
asociados con el SL resuelven por si solos al
tratar la infeccion mientras que Ila
anticoagulacién causar nuevos embolismos
sépticos al fragmentar el trombo y aumentar
el riesgo de complicaciones hemorragicas.
Los que estan a favor sugieren que la
anticoagulacion puede acelerar la
recuperacion clinica al acelerar la resolucion
de la trombosis y aumentar la accesibilidad
del antibidtico a los microrganismos
secuestrados dentro de los émbolos
sépticos (3,11).

Campo et al. recomiendan el uso de
anticoagulacién en casos seleccionados
donde el beneficio parece superar el riesgo

(3):

e Pacientes con pobre respuesta clinica
tras 48h de antibioticoterapia

e Pacientes con trombosis intracraneal

e Pacientes con trombofilia predisponente

Ofras de las indicaciones mas comunes para
anticoagulacion son: una carga embodlica
significativa, definida como trombosis
bilateral o extensién retrograda del trombo
de la vena yugular interna hacia el seno
cavernoso, accidente  cerebrovascular
arterial  isquémico y  complicaciones
asociadas a embolismos sépticos (11).

Es importante destacar que la trombosis en
infecciones orofaringeas afecta
comunmente la vena yugular interna y es
raro el compromiso de vasos intracraneales.
Por el contrario, las infecciones oticas
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causan con mayor frecuencia trombosis
intracraneal (3). En la mayoria de los casos,
la anticoagulacion consiste en heparinas de
bajo peso molecular seguido de warfarina
hasta la resolucién de la infeccién y la
recanalizacion del vaso afectado, la duracion
media del tratamiento es de 10 semanas
(3,11). Si se utiliza warfarina, el INR debe
mantenerse en 2.5 (11).

La ligadura o reseccién de la vena yugular
interna  se reserva para casos de
embolizacion séptica refractaria a
tratamiento médico (7).

Prondéstico

En la serie original de casos descrita por
André Lemierre fallecieron 18 de los 20
pacientes; con el advenimiento de los
antibidticos, la mortalidad del SL disminuyd
de al menos un 90% a un 5% en los ultimos
20 afos (7). La mayoria de las muertes son
causadas por shock séptico (42%), seguido
de infartos cerebrales o embolismos
sépticos intracraneales (31%), embolismos
pulmonares (8%) y sangrado (18).

Se debe sefalar que la mortalidad sigue
siendo sustancial en una poblacion joven sin
comorbilidades. Ademas, recientemente se
documentd que aproximadamente uno de
cada 10 sobrevivientes experimenta
secuelas clinicas, incluyendo lesiones
neuroldgicas como paralisis del nervio facial,
ceguera o disminucion de la agudeza visual,
paralisis o paresia, y limitaciones funcionales
y ortopédicas (18-21).

DISCUSION

El sindrome de Lemiérre es una enfermedad
poco frecuente. Se estima que la incidencia
anual ronda los 0,8 a 3,6 casos por millon de
habitantes (7). Extrapolando estos datos a
nuestro pais, en Costa Rica se presentarian
entre 4 a 28 casos anuales. Sin embargo, no
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se encontraron datos nacionales reportados
en la literatura.

Nuestro caso es un ejemplo de sindrome de
Lemiérre tipico, que cumple con todos
criterios diagndsticos clasicos planteados en
el 2007. Se trata de una joven de 18 anos,
grupo etario en el cual la incidencia anual
llega a ser maxima, sin comorbilidades con
el antecedente de una infeccién orofaringea
que se presentd al centro médico con
historia de fiebre persistente y disnea.
Hallazgos clinicos caracteristicos de la
tercera etapa de infeccién, es decir, la
formacion de embolismos sépticos.

La tomografia computarizada con medio de
contraste evidencié trombosis de la VYl y
embolismos pulmonares sépticos con
cavitacion. El cual como ya se menciono es
el estudio de eleccion en este contexto. Tras
otros  estudios, no se documentd
compromiso neuroldgico, osteoarticular ni
visceral. Finalmente, se determindé el
diagnéstico y el inicio temprano de
antibioticoterapia dirigida fue el aislamiento
de Fusobacterium nucleatum en sangre a las
40h.

Fusobacterium nucleatum es identificado en
solo 3,6% de los casos de SL y se asocia
particularmente a enfermedad gingival y
periodontal (5,14). Si bien, en esta ocasién
se descarté enfermedad periodontal como
fuente de infeccion y habia registro de un
episodio de faringoamigdalitis 22 dias antes
de la valoracién en emergencias.

Con respecto a la cobertura antibidtica, se
administré6 tratamiento intravenoso con
clindamicina en combinacién con
metronidazol por 21 dias, seguido por un
régimen oral con trimetoprima-
sulfametoxazol mas metronidazol por 30
dias. Conforme a lo establecido en la
literatura (3,6,11). A su vez, la
anticoagulacion con enoxaparina se inicio
inmediatamente tras la documentacion de
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trombosis de la VYI y se mantuvo por un
periodo de 10 dias. Cabe destacar que
nuestra paciente no presentaba ninguna de
las condiciones en las que Campos et al.
recomiendan el uso de anticoagulantes. Tras
el egreso, la anticoagulacion con warfarina
se mantuvo hasta la recanalizacion de la
vena yugular interna, lo cual se evidencio
mediante un ultrasonido Doppler a las 4
semanas de tratamiento. Por lo tanto, el
tiempo de anticoagulacion fue menor al
reportado (3,11). Aproximadamente uno de
cada 10 sobrevivientes experimenta
secuelas neurolégicas, funcionales u
ortopédicas (18). Contrariamente, nuestra
paciente evolucion6 satisfactoriamente sin
evidencia de secuelas clinicas.

CONCLUSIONES

En la era post antibidtica, la morbimortalidad
del Sindrome de Lemierre continda siendo
sustancial, por consiguiente, es fundamental
estar familiarizado con los elementos
clinicos que nos permitan diagnosticar
tempranamente esta patologia.

Inicialmente podemos estar ante un
individuo joven con historia de fiebre,
odinofagia y dolor unilateral en cuello, o
tipicamente la infeccion orofaringea ha
resuelto al momento de la atencion y otras
manifestaciones clinicas de los embolismos
sépticos pueden estar presentes.

Con respecto al tratamiento, es elemental el
inicio de antibioticoterapia empirica con
cobertura contra anaerobios hasta tener el
aislamiento microbiologico. La
anticoagulacion sigue siendo un tema
controversial en el SL, consideramos que la
anticoagulacion se debe ofrecer a pacientes
sin contraindicacion absoluta y en donde la
severidad de la enfermedad lo amerite.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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