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Resumen

El sindrome de Lemierre constituye una entidad poco fre-
cuente y potencialmente grave que puede complicar una in-
feccion orofaringea. Incluye una tromboflebitis de la vena
yugular interna y embolias sépticas a distancia. Presenta-
mos el caso clinico de un hombre joven que se presentd,
luego de una infeccion respiratoria alta, con una trombosis
de vena yugular interna, seno sigmoideo y transverso iz-
quierdos, asociando ademas tromboembolismo pulmonar
séptico y empiema pleural. Mostr6 buena evolucién con an-
tibioticoterapia empirica, drenaje pleural y anticoagulacion.
Realizamos una revision de la literatura sobre este tema
enfatizando los aspectos clinicos, epidemiologicos y
microbiol6gicos.
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Introduccion

El sindrome de Lemierre es una complicacion rara y
grave de una infeccion orofaringea que resulta en la
tromboflebitis de la vena yugular interna y embolias
sépticas a distancia, generalmente producida por Fuso-
bacterium necrophorum. Su incidencia parece haber
aumentado en los ultimos afios. Esto, sumado a la poca
evidencia y diferencias en sus criterios diagndsticos,
configura una entidad de singular interés clinico y mi-
crobiolégico. Presentamos el caso clinico seguido de
una revision de la bibliografia sobre este tema.

Caso clinico

Hombre de 43 afios, con antecedentes personales de ta-
baquista intenso, bronquitico cronico, alcoholista inten-
so, consumidor de marihuana y cocaina. Consulta en
centro asistencial de segundo nivel por cuadro de cuatro
dias dado por fiebre, tos, expectoracion y dolor facial.
Con diagnostico presuntivo de sinusitis aguda se inicia
tratamiento ambulatorio con amoxicilina-clavulanico.
Evoluciona con aumento de tos y expectoracion, persis-
tencia de fiebre (hasta 39 °C) y disnea. Reconsulta e in-
gresa a sala hospitalaria. Radiografia de torax evidencia
derrame pleural izquierdo, realizandose toracocentesis
diagnostica que confirma empiema de acuerdo con cri-
terios de Light. También se observan multiples opaci-
dades parenquimatosas periféricas con cavitaciones
centrales, compatibles con embolias sépticas pulmona-
res (figura 1). Agrega insuficiencia respiratoria tipo I y
disfuncion hemodinamica, por lo que ingresa a la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI). De la analitica se
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Figura 1. Radiografia de térax inicial. Se observa
derrame pleural izquierdo y varias opacidades
parenquimatosas periféricas.

destaca: leucocitosis 21.700/mm’, hemoglobina 7,7
g/dl, plaquetas 514.000/mm’, tasa de protrombina 67%,
fibrinogenemia 629 mg/dl. Antigeno neumocdcico en
orina, estudio de secreciones respiratorias con colora-
cion de Zehil-Neelsen y serologia para VIH: negativos.
Hemocultivos, cultivos de secreciones respiratorias y
cultivos de liquido pleural sin desarrollo bacteriano. Se
realiza angiotomografia computada que evidencia: a)
en torax: derrame pleural izquierdo de moderada enti-
dad, fina lamina de derrame pleural derecho y pericardi-
co, multiples consolidaciones parenquimatosas de dis-
tribucion periférica y parcheada con areas de cavitacion
en su interior; b) en cabeza y cuello: trombosis de la
vena yugular izquierda que compromete afluente facial
a nivel de cuello con extension a nivel cefélico hasta
seno sigmoideo y transverso izquierdos, ocupacion par-
cial del oido medio izquierdo con ocupacion total de
celdillas mastoideas, y ¢) abdomen: sin alteraciones (fi-
guras 2, 3 y 4). Ecocardiograma que no evidencia vege-
taciones. Se inicid tratamiento con reposicion hidroe-
lectrolitica, oxigenoterapia, vasopresores, antibiotico-
terapia (planes sucesivos: piperacilina-tazobactam,
ceftazidime-amikacina y luego meropenem), y anticoa-
gulacion con heparina de bajo peso molecular. Se
realizd drenaje quirtrgico pleural con toracostomia
minima bilateral, hallandose en lébulo pulmonar infe-
rior izquierdo dos areas confluentes abscedadas con
drenaje espontaneo de pus grisaceo. Permanecio 22 dias
en UCI, presentando buena evolucion clinica.

Figura 2. Tomografia computada de térax. Se observa
derrame pleural izquierdo loculado y multiples
opacidades parenquimatosas periféricas con
cavitaciones centrales.

Discusion

La presentacion de tromboembolismo pulmonar sépti-
co, asociado a trombosis de vena yugular izquierda en
un paciente que cursd una infeccion respiratoria alta
previamente, nos hace plantear el diagndstico de sin-
drome de Lemierre.

Dicho sindrome, descrito por primera vez en 1936
por André Lemierre, ha sido aplicado en forma ampliada
e indistinta a casos clinicos que incluyan alguno de los
siguientes elementos: faringitis aguda complicada con
tromboflebitis séptica, embolia séptica a distancia o cul-
tivo positivo para Fusobacterium necrophrum” .Desde
su descripcion original, se han desarrollado diferentes
definiciones y criterios diagndsticos que basicamente se
centran en una complicacion secundaria a infeccion oro-
faringea aguda que se caracteriza por una tromboflebitis
séptica de la vena yugular interna (84%) e infecciones
metastasicas (100%), siendo la embolia pulmonar la
mas frecuente®. Puede presentarse como sepsis (“sepsis
posangina”) en 50%, en tanto que la afectacion del siste-
ma nervioso central (SNC) se da en 4%, En base a un
analisis meticuloso de 393 casos, Riordan y colaborado-
res arriban a una definicion clinico-microbiologica que,
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Figura 3. Angiotomografia de vasos de cuello. Se observa defecto de relleno en toda la extension de la vena

yugular interna izquierda.

Figura 4. Angiotomografia de vasos intracraneanos. Se visualiza defecto de relleno parcial del seno transverso y

sigmoide izquierdos.

si bien no coincide con la definicion original de Lemie-
rre, reune criterios diagnosticos mas modernos®. La
misma debe incluir todos los siguientes elementos: 1)
faringitis en las cuatro semanas previas a sospecha o in-
feccion compatible de region de cuello, oidos o senos fa-
ciales; 2) tromboflebitis de la yugular interna o aisla-
miento de Fusobacterium en hemocultivos o sitios esté-
riles; 3) embolias sépticas a pulmén u otros sitios.
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Los datos epidemioldgicos de esta entidad presentan
cierto grado de confusion debido a su rareza, diferentes
definiciones y multiples aislamientos etiologicos. Mas
alld de esto, es evidente que fue frecuente en la era
preantibidtica, para luego casi desaparecer. En los tlti-
mos anos, diferentes autores han advertido un aumento
en el namero de casos, lo que podria explicarse por va-
rios factores: restriccion en la prescripcion de antibioti-
cos para el tratamiento de la faringitis, aumento de utili-
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zacion de macrolidos (no activos frente a F. Necropho-
rum)y disminucién de indicaciones de tonsilectomias® .
De acuerdo a una busqueda bibliografica en la base de
datos PubMed, de trabajos en idioma espaiiol e inglés y
utilizando el término “sindrome de Lemierre” o “Lemie-
rre’s syndrome” como palabra clave, se encontraron 225
reportes de casos desde 1982 a 2019, siendo la mayoria
descripciones de casos clinicos y estudios retrospecti-
vos. Predomina en personas jovenes (media de edad de
22 afios, con el 51% de los casos en la segunda década de
vida), previamente sanas, y con una incidencia variable
dependiendo de distintas series entre 3,6 a 14 casos por
millon de personas, con una relacion hombre/mujer
2:149, Los sitios mas frecuentes de origen de infeccion
son, en orden decreciente, amigdalas, faringe, otitis y si-
nusitis. Las complicaciones embolicas se localizan mas
frecuentemente en pulmon, que representa el 85%, y cu-
ya forma de manifestacion son la formacion de absce-
sos, derrame pleural, empiema y nddulos cavitados.
Otros sitios menos frecuentes son: articulaciones gran-
des, higado, bazo, rifién, y mas raro, el SNC**®. En
nuestro paciente las embolias fueron hacia el pulmoén
con formacion de noddulos cavitados, presentando
ademas trombosis venosa cerebral como extension
retrograda de la trombosis venosa yugular interna.

Fusobacterium necrophorum es el microorganismo
mas comunmente involucrado en su etiologia. Se trata
de un bacilo gramnegativo anaerobio obligado, no fer-
mentador, productor de esporas™’. Es un comensal
presente en la orofaringe, tracto genital femenino y trac-
to digestivo del ser humano, no estando claro cuél es el
factor que determina su patogenicidad™'*'". F. necrop-
horum es causante de la “forma tipica” de esta entidad o
bifésica, descrita originariamente por Lemierre, como
una faringitis inocua y la aparicion secundariamente de
tromboflebitis o embolias sépticas. Otros microorganis-
mos involucrados son: Bacteroides sp, Eikenella, Strep-
tococcus sp, Peptostreptococcus, Porphyromonas, Pre-
votella, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp 'y Staphylo-
coccus aureus™. En un porcentaje no despreciable
(33% segun larevision de Johannesen y colaboradores),
no se encuentran microorganismos en los cultivos, co-
mo sucedid en nuestro caso. Esto puede deberse a un fal-
so negativo por antibioticoterapia previa o a las caracte-
risticas de anaerobio obligado de F. necrophorum, que
determina dificultades en su cultivo in vitro®.

La patogenia no esta bien definida. Sin embargo y
mas alla de las variantes clinicas, pueden reconocerse
tres etapas o estadios en su génesis: 1) infeccion orofa-
ringea; 2) diseminacion a través del espacio parafarin-
geo con tromboflebitis de la vena yugular interna; 3) y
luego, embolias sépticas a distancia por via hematogena.
Se han descrito algunos factores de virulencia de F. ne-

crophorumo: hemolisinas que reducen oxigeno favore-
ciendo un ambiente anaerobio y crecimiento bacteriano;
factores neutrofilicos citotoxicos para evadir el sistema
inmune; produccion de enzimas proteoliticas para avan-
zar en la invasion; hemoglutininas que actuan por medio
de la agregacion plaquetaria con la posterior formacion
del trombo que, a su vez, induce trombocitopenia; leu-
cotoxinas que favorecerian la formacion de abscesos y,
por ultimo, lipopolisacarido que participaria en la gene-
racién de sepsis y shock séptico®'? .

No existen guias terapéuticas consensuadas. Las re-
comendaciones estan basadas en la experiencia clinicay
estudios observacionales o casos clinicos. Las directivas
terapéuticas incluyen la terapia antimicrobiana y el dre-
naje quirtrgico de las colecciones supuradas en los si-
tios de infeccion primarios y secundarios (embolicos).
No hay un plan antimicrobiano preestablecido o consen-
suado. F. necrophorum presenta sensibilidad a metroni-
dazol, clindamicina, betalactamicos combinados con in-
hibidores de betalactamasa, siendo intrinsicamente re-
sistente a fluorquinolonas y aminoglucésidos®*'". Las
cepas productoras de betalactamasas de Fusobacterium
necrophorum son raras, pero han sido reportadas''?.
Algunos regimenes que se pueden utilizar incluyen am-
picilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam, penicilina
mas metronidazol o clindamicina, y eventualmente car-
bapenémicos. Riordan enfatiza en la utilizacion de me-
tronidazol dada su profunda actividad contra todas las
cepas de Fusobacterium sp, su buena penetracion tisular
y su excelente biodisponibilidad via oral. La duracion de
la terapia antimicrobiana promedio, segun las diferentes
series, es de 4 a 6 semanas (varia entre 10 dias y 8§ sema-
nas), recomendandose el cambio a la via oral a las dos
semanas®®® .

La anticoagulacion para limitar eventos tromboem-
bolicos es controvertida, no existiendo estudios contro-
lados en este sentido. Su indicacion es variable segun las
diferentes series (21% a 64%), dado el riesgo de disemi-
nar la infeccion seglin algunos autores. Algunos ele-
mentos son sefialados como indicacion de anticoagula-
cion, entre los que se destacan: trombosis venosa cere-
bral, alta carga trombotica definida como trombosis bi-
lateral o retrograda hacia el SNC, complicaciones embo-
licas, infarto arterial isquémico, pobre respuesta a anti-
bioticoterapia, infarto cerebral y trombofilia. No hay
consenso sobre la duracion de la anticoagulacion, sien-
do también variable entre las diferentes series (de S a 12
semanas)(6’7’] L13,14)

El tratamiento quirargico, entendido como drenaje
de abscesos, colecciones y debridamiento de tejido ne-
crotico, es un pilar fundamental en el manejo del sindro-
me de Lemierre®. Tanto la ligadura como la reseccion
de la vena trombosada era una practica habitual en la era
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preantibiotica. Hoy dia no se utiliza o se reserva para los
casos de sepsis no controlada con tratamiento conven-
cional o persistencia de embolias sépticas a pesar de un
adecuado tratamiento antibiotico(®”!*1%1517),

El pronéstico de esta entidad ha cambiado drastica-
mente con el tratamiento antimicrobiano. Su mortalidad
ha disminuido desde casi 90% a menos de 5% en la ac-
tualidad®”.

Summary

Lemierre’s syndrome constitutes a rare and potentially
serious entity, that may complicate oropharyngeal in-
fections. This condition includes thrombophlebitis of
the internal jugular vein and distant septic embolisms.
The study presents the clinical case of a young man who
consulted after an upper respiratory infection, with in-
ternal jugular vein thrombosis, left sigmoid and trans-
verse seins, also associating septic pulmonary embo-
lism and pleural empyema. The patient had a positive
evolution after empirical antibiotic, pleural drainage
and anticoagulants. We conducted literature review on
this condition, focusing on clinical, epidemiological
and microbiological aspects.

Resumo

A sindrome de Lemierre ¢ uma doenga rara e potencial-
mente grave que pode complicar uma infec¢ao orofarin-
gea. Inclui uma tromboflebite da veia jugular interna e
embolias sépticas a distdncia. Descrevemos o caso cli-
nico de um homem jovem que depois de uma infec¢ao
respiratoria alta apresentou trombose de veia jugular in-
terna, seio sigmoide e transverso esquerdos, associado
com tromboembolismo pulmonar séptico e empiema
pleural. Teve boa evolucdo com antibioticoterapia em-
pirica, drenagem pleural e anticoagulacdo. Realizamos
uma revisdo da literatura sobre este tema enfatizando os
aspectos clinicos, epidemioldgicos e microbioldgicos.
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