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RESUMEN

Las infecciones producidas por Fusobacterium necrophorum a nivel
orofaringeo son ampliamente conocidas, no asi como causa de sepsis
abdominal. Descrito en 1936 por André Lemierre, el cuadro con su
epdnimo conlleva una serie de sintomas y signos con una secuencia
y patogenia bien definidas, siendo lo mas habitual la progresién
infeccién supurativa local, generalmente periamigdalino, hacia una
tromboflebitis de la yugular interna y émbolos sépticos pulmonares.
El foco abdominal es menos frecuente, habitualmente en forma de
abscesos hepdticos o esplénicos, siendo la peritonitis purulenta una
rara presentacion.
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ABSTRACT

The infections produced by Fusobacterium necrophorum at the
oropharyngeal level are widely known, but not as a cause of
abdominal sepsis. Described in 1936 by André Lemierre, the picture
with its eponym leads to a series of symptoms and signs with a well-
defined sequence and pathogenesis, being the most common local
suppurative infection progression, generally peritonsillar, towards a
thrombophlebitis of the internal jugular and septic pulmonary emboli.
The abdominal focus is less frequent, usually in the form of hepatic or
splenic abscesses, with purulent peritonitis being a rare presentation.

Keywords: Lemierre’s syndrome, Fusobacterium, necrobacillosis.

INTRODUCCION

El espectro clinico de las infecciones por Fusobacterium spp. es
muy amplio, conocidas como "necrobacilosis" destaca el sindrome
de Lemierre (SL) como principal forma de manifestacion. Descrito
por primera vez en 1898 por Jean Hallé, no fue hasta 1936 cuando
André Lemierre publicé en The Lancet el articulo en el que describié
veinte casos con un cuadro de septicemia post amigdalitis con
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tromboflebitis de la vena yugular interna y posterior émbolos sépticos
a nivel pulmonar. En 1983 Shannon et al. emplearon por primera vez
el término de sindrome de Lemierre para referirse a esta entidad™
(Figura 1).

Figura 1

Espectro infeccioso de Fusobacterium spp. y sindrome de Lemierre
(negrita). Variaciones reconocidas en la publicacién de André Lemierre
en 1936.

La causa mas frecuente del SL (>85%) es una infeccion por
Fusobacterium necrophorum que provoca un absceso amigdalino o
periamigdalino con afectacion de la vena yugular interna o de la vena
facial. Se caracteriza por afectar a adultos jévenes o adolescentes,
y aunque segun el estudio presentado por Lemierre, no existia
preferencia entre sexos, estudios mds recientes establecen una
prevalencia 2:1 para el sexo masculino. La edad media es de 19 afios,
con un rango de 10 a 35 aflos y un 70% de los casos diagnosticados
con 16-25 afios. Ciertas revisiones estiman una tasa de 0,6-2,3 casos
por millén/afio con una incidencia en aumento, quiza debido a la
reduccién en el uso de antibidticos para la infecciones respiratorias de
vias altas y menor frecuencia de amigdalectomias’#%. Se han descrito
varios microorganismos como causa menos frecuentes del SL que son
descritos en la tabla 1 1468,

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una busqueda en las base de datos PubMed/Medline, a
fecha de septiembre de 2017, empleando las palabras clave "Lemierre
Syndrome" AND "Fusobacterium" AND "Necrobacillosis" sin otros
filtros, obteniéndose 22 articulos que fueron revisados y de los que
destacamos 10 por su semejanza o interés con el caso presentado.
A partir de estos articulos buscamos los "articulos similares" en
PubMed y revisamos las referencias bibliograficas de dichos articulos
para seleccionar otras publicaciones relevantes. Completamos la
busqueda en la base de datos UpToDate/Cochrane incorporando las
citas relacionadas con las palabras claves descritas.
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Fusobacterium necrophorum
Fusobacterium nucleatum
Staphylococcus aureus, epidermitis
Streptococcus intermedius, constellatus, grupo A (GAS), beta-hemolitico
Arcanocacterium haemolyticum
Provotella sp
Prophyromonas asaccharolytica
Klebsiella pneumoniae
Eikenella corrodens
Enterococcus sp
Proteus mirabillis
Bacterioides sp
Virus Epstein-Barr

Infecciones polimicrobianas representan 10-30%

RESULTADOS

Presentamos el caso de una mujer de 52 afios, en la que destacan como
antecedentes personales de interés EPOC, dislipemia, fibromialgia,
trastorno bipolar, abdominoplastia y conizacién por cancer de
cérvix. Acude al Servicio de Urgencias presentando cuadro febril de
cuatro dias de evolucidn con postracion, mal estado general y dolor
abdominal con nauseas y vomitos. A su llegada presenta signos de
hipoperfusién periférica, hipotensién 100/60 mmHg, taquicardia 115
Ipm y taquipnea 28 rpm, manteniéndose afebril en todo momento. A
la exploracidn fisica destaca mal estado general con dolor abdominal
difuso y defensa sin peritonismo. No se evidencia afectacion a nivel
orofaringeo. Las pruebas complementarias a su llegada muestran
en estudio analitico leucopenia de 3.900x103/pL leucocitos y 86,7%
neutrdéfilos, creatinina 4,44 mg/dL con filtrado glomerular 11 mL/
minmm?, K 5,1 meqg/Ly PCR 156 mg/L, resto dentro de normalidad.
Radiografia de toérax sin hallazgos patoldgicos. Estudio TAC
abdominopélvico sin contraste, es informado como aumento de la
densidad y trabeculacién de la grasa mesentérica en flanco izquierdo,
liquido libre adyacente y adenopatias locorregionales inflamatorias.
No evidenciandose signos de neumoperitoneo, neumatosis intestinal,
colecciones ni signos obstructivos.

Dados los hallazgos se inician medidas de soporte hemodinamico
y analgésico ya que la paciente mantiene tendencia a hipotension,
oligoanuria y taquicardia. A pesar de dichas medidas en Urgenciasy a
la mala evolucidn clinica que presenta, se decide ingreso en UCI. Una
vez en dicha Unidad presenta escasa respuesta con drogas vasoactivas
(noradrenalina 2pg/kg/h, dopamina 20ug/kg/h), fluidoterapia y
antibioticoterapia con linezolid, imipenem y amikacina, y sufre gran
deterioro con hipotension y anuria mantenidas, cianosis partes acras
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y persistencia del dolor abdominal, siendo diagnosticada de shock
séptico de origen abdominal.

Se realiza cirugia urgente via abordaje laparoscdpico con intencidn
diagndstica-terapéutica, objetivdndose peritonitis purulenta de
aproximadamente 400 cc con predominio a nivel de Douglas
y Morrison asi como interasas. Dados los hallazgos, se decide
conversion a cirugia abierta sin apreciarse lesiones de visceras huecas
ni 6rganos sdlidos tras exploracion reglada por lo que se realiza toma
de cultivos, lavado quirtrgico con colocacion de drenajes y regresa a
UCI. A pesar de las medidas instauradas sufre exitus letalis a las seis
horas postoperatorias. El resultado de los cultivos intraoperatorios
del liquido peritoneal evidenciaron infeccién por Fusobacterium
necrophorum multisensible.

DISCUSION

Como ya propuso y Sinave et al.5, el SL conlleva clinica de al menos
cuatro sintomas principales: infeccion primaria orofaringea,
septicemia con hemocultivos positivos, evidencia clinica-radiolégica
de trombosis yugular interna y al menos un foco emboligeno séptico.
Lemierre' describi® en su articulo, una secuencia mds o menos
estable, conocida por SNOT-CLOT-SPOT (Figura 2), con fiebre >392C
como primer signo, seguida de decaimiento y dolor generalizado con
escalofrios. Posteriormente, destaca un estado sépticoque suele tardar
de 4-12 dias desde el inicio del cuadro. Otros signos a destacar son
la supuracién de las glandulas maxilares, el edema y enrojecimiento
cervical con dolor a la presién y movilizacién, generalmente paralelo
al musculo esternocleidomastoideo con absceso de Bezold, signos de
tromboflebitis de la vena yugular interna con un corddn indurado y
rojo, asi como signos distales sépticos pulmonares (los mas frecuentes
80-100%, con empiema, pneumatoceles o pneumopiotdrax),
articulares (osteomielitis de tobillo, cadera u hombro) o abdominales
(abscesos a nivel renal, hepdtico o esplénico y menos frecuentes
peritonitis). Asi podemos establecer una serie de términos y signos
que en ocasiones son superpuestos para el sindrome de Lemierre y
que son descritos en la figura 3.

A pesar de conocerse la secuencia clinica para el SL, el diagndstico de
las necrobacilosis es complejo, con una alta tasa de infradiagnéstico,
debido a varios factores; el primero es su baja prevalencia (menos
de un caso por millén/afio) con sélo unos pocos de cientos de casos
publicados en la literatura; el segundo puede ser debido a la propia
evoluciéon de la enfermedad que hace que el clinico se centre en el

Figura 2

tratamiento del émbolo séptico y pase por alto el foco orofaringeo
original. Otro posible factor confusional puede ser la amplitud de
sintomas y signos que obligan a una valoracion multidisciplinar que
incluye especialistas en Medicina Interna, Otorrinolaringologia,
Traumatologia, Cirugia General y Neurocirugia®®.

Clasicamente se relaciona el cuadro infeccioso en paciente
jévenes y previamente sanos, pero el papel de ciertas condiciones
predisponentes, como enfermedades neoplasicas, inmunodeficiencias
adquiridas como SIDA o trasplantes, cirugias previas, infeccidn vias
respiratorias, mononucleosis o traumatismos, parece tener relevancia
con las necrobacilosis®®.

El patdégeno mas frecuente involucrado es el Fusobacterium
necrophorum, un bacilo Gram negativo, comensal, anaerobio
estricto, no mévil que habita en la orofaringe. Sélo se comporta
como un germen patégeno cuando se produce una alteracién en los
mecanismos de defensa del huésped aprovechando los multiples
factores de virulencia de los que dispone el bacilo, destacando la
endotoxina lipopolisacaridasa y fosfolipasa A (contribuyen al efecto
hemolitico) hemolisina (produce lisis eritrocitaria), leucocidina
(inhibe la migracién leucocitaria al sitio de infeccidon y evita la
fagocitosis de otros organismos facultativos), lipasa, hemaglutinina

Figura 3

Espectro de términos superpuestos para el sindrome de Lemierre.
Circulo A (rojo): sepsis post amigdalitis con trombosis vena yugular
internay émbolos sépticos. Circulo B (verde): necrobacilosis. 1: sindrome
Lemierre clinico pero no se detecta Fusobacterium necrophorum. 2:
sindrome de Lemierre cldsico con sepsis post amigdalitis producido
por Fusobacterium necrophorum. 3: Necrobacilosis de otra causa y con
manifestaciones “atipicas”.

Secuencia clasica SNOT-CLOT-SPOT del sindrome de Lemierre. Lista de abreviaturas. SNOT: moco, CLOT: codgulo, SPOT: lugar.
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(promueve la agregacion plaquetaria) y toxina citoplasmatica®®1°,
Inicialmente aislado en animales, el Fusobacterium necrophorum fue
llamado Bacillus necrophorus por Flugge. Las primeras publicaciones
de infeccién en humanos fueron por Schmérl en 1891, en las que
él mismo y un colaborador presentaron abscesos en sus dedos
tras manipulacion durante su estudio de conejos infectados con
necrobacilosis™. En 1898 Jean Hallé aisla el que actualmente
conocemos por Fusobacterium necrophorum sub sp. fundiforme en
el tracto genital femenino, pero no fue hasta 1936 cuando André
Lemierre publicé el articulo en el que describié el sindrome que
hasta dia de hoy conocemos por su epdnimo; si bien su principal
contribucion no fue tanto a nivel microbiolégico como por la
importante descripcion evolutiva de la infeccidn hacia la septicemia
desde la etapa inicial como absceso periamigdalino®31°,

Muchos estudios, han tratado de correlacionar al Fusobacterium
necrophorum como una causa sine qua non para el SL, pero la evidencia
es inconclusa. Generalmente el Fusobacterium necrophorum no se
aisla en todos los casos de SL. Ademas, hasta en el 60% de los casos se
aislan otros microorganismos*'°.

Las infecciones por Fusobacterium spp. se caracterizan por provocar
septicemias severas conocidas por nombres tan dispares como
necrobacilosis, sepsis postanginal o sindrome de Lemierre. Articulos
como el de Riordan et al. seiialaron que las descripciones de estos
tres términos se superponen y pueden crear confusion (Figura 3)'°.
Tipicamente la infeccién comienza en pacientes previamente sanos
y producen una bacteriemia anaerdbica. El inicio del SL destaca por
la formacion de abscesos a nivel amigdalino y posterior desarrollo
de trombosis de vena yugular interna. La evolucién, si no se trata
adecuadamente, es hacia la formacion de émbolos sépticos con
preferencia a nivel pulmonar, seguidos por la osteomielitis de
tobillo, cadera y hombro; a nivel abdominal, aunque existen menos
publicaciones, se han descrito abscesos a nivel hepatico, de pared
abdominal y esplénicos. Hasta en un 5% de los casos se ha descrito
el fallo renal por abscesos, glomerulonefritis y sindrome hemolitico-
urémico. Otros focos sépticos menos frecuentes son la endoftalmitis,
abscesos cerebrales, mediastinitis, sinusitis, pericarditis o endocarditis,
trombocitopenia o coagulacion intravascular diseminada®”:%1°,
Existen formas conocidas en algunos articulos como sindrome de
Lemierre atipicos, en las que se producen bacteriemias sin émbolos
sépticos, émbolos sépticos sin clara fuente primaria, sepsis o shock
séptico sin foco (se estima que menos del 7% de los SL desarrollaran
clinica de shock séptico™.

El diagndstico diferencial de las necrobacilosis por Fusobacterium
spp. es muy amplio y suele incluir infecciones viricas de vias
altas, mononucleosis infecciosa por VEB, legionelosis o neumonia
estafilocdcica entre otros. Paracompletar este estudio se hanempleado
pruebas de imagen y de laboratorio que resultan inespecificas.
Destaca el eco-Doppler de la vena yugular interna para valorar la
presencia de tromboflebitis y el TAC toracoabdominal para descartar
focos sépticos emboligenos pulmonares y hepdticos principalmente.
Desde el punto de vista del desarrollo de sepsis intraabdominal,
destacan los resultados alterados de la funcién hepatica en el 50% de
los casos y dolor abdominal como sintoma princeps. Predominan los
abscesos hepaticos, generalmente multiples, y abscesos esplénicos. El
desarrollo de peritonitis es una complicacién muy rara®'°.
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La mortalidad en el SL y sus variantes, desde su descripcion en 1936,
ha descendido desde el 90% a menos del 5%, debido principalmente
al empleo de tratamientos antibidticos dirigidos. El prondstico de las
infecciones por Fusobacterium necrophorum, en la actualidad, es
muy inconstante, basado principalmente en funcién de los 6rganos
afectos y al retraso en el diagndstico y tratamiento. Si bien es cierto
que el prondstico ha mejorado sustancialmente, la incidencia
sigue en aumento, quiza por el descenso en el uso de antibidticos
e incremento del uso de antiinflamatorios no esteroideos para la
faringitis, el aumento de resistencias bacterianas, el descenso de
amigdalectomias y un posible aumento en el reporte de los casos en
la literatura?3®810, Los autores consideran que la principal causa de
mortalidad es la falta de familiaridad con esta rara enfermedad y el
diagndstico y tratamiento poco precoces®.

Tipicamente el tratamiento del Fusobacterium spp. se basa en
metronidazol, clindamicina, inhibidores de la Beta-lactamasa,
piperacilina-tazobactam y carbapenemes. Algunos autores
recomiendan una terapia combinada con penicilinas y cefalosporinas
de segunda o tercera generacién asociadas con metronidazol. La
duracién del mismo es de tres a seis semanas®*'°. El papel del
tratamiento anticoagulante es controvertido y no existen estudios
controlados, si bien es cierto que los autores suelen emplearlo,
sobre todo si existe trombosis venosa confirmada’®1°, El papel de
la cirugia es fundamental para el drenaje del foco séptico primario
y distal. Algunos articulos abogan por la ligadura de la vena yugular
interna para el control de los émbolos sépticos tras fracaso de las
medidas médicas'®. El shock séptico por Fusobacterium necrophorum
requiere tratamiento agresivo en una Unidad de Cuidados Intensivos
con soporte ventilatorio y hemodinamico, drenaje de colecciones
abscesificadas y tratamiento antibidtico®.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que las infecciones por Fusobacterium spp. son
poco frecuentes pero pueden ser muy graves. Aunque la mortalidad se
encuentra por debajo del 5% con el tratamiento correcto, la incidencia
se encuentra en aumento por el descenso en el uso de antibidticos
e incremento del uso de antiinflamatorios no esteroideos para la
faringitis, el aumento de resistencias bacterianas y el descenso de
amigdalectomias. El desarrollo de septicemia y shock en el transcurso
de una necrobacilosis es muy poco frecuente, pero no debe obviarse
puesto que la mortalidad es muy elevada, sobre todo por el retraso
en el diagndstico y tratamiento. La infeccion por Fusobacterium
necrophorum no puede ser considerada condicidn sine qua non para
el desarrollo del sindrome de Lemierre o sus variantes, puesto que
se han visto implicados otros gérmenes y las manifestaciones clinicas
son muy variadas en funcion de la localizacién del émbolo séptico.
Dicha infeccidon debe considerarse dentro de los posibles diagndsticos
diferenciales del shock séptico de origen abdominal a pesar de su
baja prevalencia. El papel de la cirugia es fundamental para el control
del foco séptico. Se deben realizar estudios epidemiolégicos mas
exhaustivos con el fin de establecer la prevalencia e incidencia real de
esta rara enfermedad, asi como para conocer las tasas de mortalidad.
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