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Objetivos Docentes

Destacar la importancia del Citrobacter como agente patdgeno en la formacion de abscesos cerebrales en
el periodo neonatal.

Revision del tema

Los abscesos cerebrales en los recién nacidos son poco frecuentes, sin embargo los principales agentes
causantes de abscesos intraaxiales son: Citrobacter, Proteus, Pseudomonas, Serratia y Staphilococcus
aureus.

El Citrobacter es una bacteria entérica gram negativa (de la familia de las Enterobacterias), anaerobia
facultativa (hidroliza la urea y fermenta la glucosa generando gas), que encontramos en el tracto
gastro-intestinal y genito-urinario. Sus factores de virulencia radican en una proteina de membrana
externa 32-kD unica con trofismo meningeo, y en su resistencia a la fagocitosis. Tiene la capacidad de
invadir y/o transportar células endoteliales microvasculares generando necrosis hemorragica y abscesos;
y ademas, posee una capacidad de replicacion intracelular que contribuye a la persistencia de la infeccion
encefalica.

En la actualidad, dentro del género de Citrobacter, se pueden diferenciar las siguientes genomo-especies:
C. koseri (antes conocido como Citrobacter diversus), complejo C. freundii (C.freundii, C. braakii, C.
sedlakii, C. werkmanii, C. youngae, C. gillenii, C. murliniae y C. rodentium), C. amalonaticus y C.
farmeri. La meningitis y sus complicaciones asociadas estan casi exclusivamente generadas por el
Citrobacter koseri.

El citrobacter en la edad pediatrica presenta predileccion por neonatos, fundamentalmente
inmunodeprimidos y pretérminos; sin embargo, debemos puntualizar que los casos que expondremos al
final de la presentacion se dieron en recién nacidos a término. En los neonatos suelen generar sepsis,
meningitis (en aproximadamente 1.3 % de los casos) y desarrollo de abscesos cerebrales en un bajo
porcentaje (aproximadamente un 5%). Sin embargo, el Citrobacter supone el 50% de las meningitis
neonatales por gram negativos, vy es el causante del 80% del total de los abscesos cerebrales a esta edad.
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Se trata de una infeccion adquirida de forma horizontal (principalmente de caracter nosocomial) o de
forma vertical, es decir por contagio materno, aunque este tltimo modo de transmisidon es muy poco
frecuente.

Las manifestaciones clinicas de los absceso cerebral en recién nacidos son los derivados tanto de la
infeccion (fiebre, aumento de reactantes de fase aguda, leucocitosis, irritabilidad...), como los
ocasionados por la posible hipertension intracraneal (vomitos, la disyuncion de las suturas craneales y la
ampliacion de la circunferencia de la cabeza entre otros).

Los abscesos cerebrales suelen presentar una formacion en 4 fases anatomopatolédgicas en el siguiente

orden:

i e

cerebritis precoz (3-5 dias)

cerebritis tardia (de 4-5 dias a 2 semanas)
capsula precoz (mas de 2 semanas)
capsula tardia (de semanas a meses).

La correlacion de estas fases anatomopatologicas con la imagen se observa en dos fases:

1.
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Una fase precoz, donde predominaran las areas de cerebritis. Suele ocurrir a los 3 6 5 dias desde le
inoculacion del agente patdgeno y se caracteriza porque en las pruebas de imagen se puede
observar:

Ecografia: aumento del grosor de los surcos corticales y de su ecogenicidad, asi como una pérdida
de la arquitectura de la sustancia blanca que puede presentar regiones hiperecogénicas.

TC (tomografia computarizada): lesiones parcheadas y multiloculares de sustancia blanca de
densidad disminuida con posible neumoencéfalo por la produccion de gas.

RM (resonancia magnética): areas multifocales mal definidas de intensidad disminuida en T1 y
aumentada en T2 y FLAIR. Sutil o nulo realce de la sustancia blanca tras la administracion de
contraste paramagnético e importante restriccion en las secuencias de difusion que puede ser
debido a hipercelularidad, isquemia o edema citotoxico en ausencia de material purulento.

. Una fase mas tardia y evolucionada, donde se ha procedido a la licuefaccion del contenido de las

lesiones. En las pruebas de imagen se puede observar:

Ecografia: multiples cavidades en sustancia blanca, anecoicas o hipoecoicas, tabicadas, con flujo
en Doppler color de las paredes de los abscesos que se muestran mas hiperecogénicas. Pueden
contener burbujas aéreas y nivel liquido-liquido por detritus. Generan efecto masa que puede
ocasionar desviacion de las estructuras de la linea media e hidrocefalia por colapso del sistema
ventricular.

TC: abscesos de morfologia cuadrangular, localizados en sustancia blanca y con tabiques internos
y realce periférico tras contraste intravenoso. Pueden presentar calcio puntiforme periférico
(aunque la TC se trata de una técnica a evitar en neonatologia).

RM: se observan lesiones quisticas multiples, cuadrangulares, con tabiques, en relacion a abscesos.
que se muestran hipointensos en secuencias T1 e hiperintensos en secuencias de TR largo.
Presentan edema perilesional asociado variable y relace periférico de sus gruesas paredes tras la
administracioén de contraste. Presentan restriccion a la difusion e hipointensidad en el mapa ADC,
lo que indica la actividad de la lesion. Si las lesiones son drenadas, desaparecera la marcada
restriccion en difusion, aunque el realce periférico de sus paredes puede permanecer durante meses
pese a una buena respuesta al tratamiento.




Con esta presentacion por imagen, habria que establecer un diagnostico diferencial fundamentalmente
con otras infecciones encefalicas bacterianas que suele generar mayor edema perilesional y efecto de
masa y con la leucomalacia periventricular en las que las lesiones quisticas son periventriculares y sin
realce. En el diagnostico diferencial con lesiones tumorales, puede ser de gran utilidad la espectroscopia,
que en los abscesos mostrara un pico en la relacion lipidos/lactato, pero no mostrara pico en colina, a
diferencia de los tumores.

Entre las pruebas de diagndstico por la imagen, la ecografia es de ayuda en el diagndstico precoz y
drenaje de los abscesos, y es la primera prueba de imagen diagndstica indicada pero es la resonancia
magnética la técnica mas especifica para conocer la extension, fase evolutiva y para realizar el
seguimiento. Esto es asi, porque como se comento6 anteriormente, las secuencias de difusion mostraran
una importante restriccion a la difusion mientras el absceso esté activo. Si el tratamiento es eficaz y los
abscesos tienden a la resolucion disminuird la restriccion hasta desaparecer.

Desde el punto de vista anatomopatologico, destaca la presencia de leptomeninges opacas y exudado
purulento con epididimitis difusa a nivel mascroscopico; presentando a nivel microscopico una capsula
fibrosa no bien formada, con neutréfilos y otros restos celulares necroéticos, y la presencia del
microorganismo en las paredes de los vasos congestionados.

El tratamiento estandar es la antibioterapia con doble fArmaco intravenoso de larga duracion (de 3 a 8
semanas), y en caso de pobre respuesta o crecimiento de lesiones, incluso bajo tratamiento antibiotico,
drenaje quirurgico, para lo que son fundamentales las pruebas de imagen. El citrobacter es resistente a la
penicilina y ampicilina, pero suele ser sensible a las cefalosporinas de tercera generacion y a los
aminoglucoésidos (baja penetracion del sistema nervioso central), preferentemente a la gentamicina.
También suele ser sensible a los carbapenemes, piperacilina - tazobactam y trimetoprim con o sin
sulfametoxazol.

Con respecto a la evolucion natural y el pronostico, cabe mencionar que el 30% de los recién nacidos y
lactantes con infeccion del SNC (sistema nervioso central) fallecen y el 50% de los supervivientes suelen
experimentar un dafio significativo a nivel del SNC.

Ejemplos:

El primer caso que se presenta se trata de un recién nacido a término (RNAT) (38 semanas de
gestacion), mujer, de 18 dias de vida, que acudio6 a urgencias por rechazo de las tomas e ictericia. Se
ingresé por deshidratacion hipernatrémica grave e hiperbilirrubinemia en el rango para fototerapia.
Presentaba infeccion urinaria sin elevacion de reactantes de fase aguda. Tras comenzar con el tratamientc
antibiotico, comenzd con fiebre e irritabilidad, por lo que se le solicité una puncién de liquido céfalo
raquideo (LCR) con diagnostico de Citrobacter Koseri en LCR y en orina, y se procedi6 a cambiar el
tratamiento antibiotico. Se realizo ecografia cerebral (Fig. 1) y RM de craneo (Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4, Fig.
5). Ante la mala evolucion de los abscesos, se requirié evacuacion de los mismos con evaluacion
mediante TC (Fig. 6) y cambio de la pauta antibidtica. Presentd una evolucion favorable sin afectacion
neuroldgica residual.

El segundo caso que se expone también se trataba de un lactante varon RNAT de 18 dias de vida (40
semanas de gestacion, parto vaginal), sin antecedentes de interés y embarazo sin complicaciones, que
acude por fiebre de pocas horas de evolucion sin foco aparente, irritabilidad y vomitos. Presenta una
analitica con leucopenia y aumento de la procalcitonina y una muestra de LCR compatible con
meningitis bacteriana por lo que se le solicitd una ecografia cerebral (Fig. 7, Fig. 8) y se le pauto
tratamiento antibidtico. Present6 una crisis convulsiva generalizada que se controld con fenobarbital.
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Ante la evolucion se procedio a la realizacion de una RM para su valoracion (Fig. 9, Fig. 10, Fig. 11).
Dado el efecto de masa de la lesion y la dilatacion ventricular, el nifo requiri6 la colocacion de un
drenaje ventricular externo y la aspiracion del contenido de las lesiones, con un cultivo positivo para
Citrobacter Koseri por lo que hubo que cambiarle la pauta de tratamiento antibidtico. Se utilizéo un TC
para control de drenaje ventricular (Fig. 12) y la RM para seguimiento (Fig. 13). El nifio fue dado de alta
tras 9 semanas de hospitalizacion.

El tercer caso corresponde a un varon de 7 dias de vida, RNAT (38 semanas, parto vaginal), que ingreso
por episodios prolongados de apnea, fiebre, hipotonia y llanto débil. A la exploracion presentaba
irritabilidad, hipertonia generalizada e ictericia. Con proteinuria y bacteriuria en el sedimento de orina se
diagnostic6 de infeccion urinaria. A la clinica se sumaron crisis convulsivas focales y mioclonias,
indicando afectacion del SNC por cuadro meningeo, siendo el LCR compatible con meningitis
bacteriana. Se aislo Citrobacter Koseri en LCR, sangre y orina. Por la clinica meningea se le solicitd
ecografia cerebral (de la que no se disponen imagenes por problemas técnicos durante su realizacion).
Ante la mala evolucion clinica, incluso con tratamiento antibiotico intravenoso (IV) correcto, se decidio
realizar RM cerebral (Fig. 14, Fig. 15, Fig. 16), donde se identificaban abscesos cerebrales y signos de
ventriculitis. Requiri6 drenaje del absceso de mayor tamafio bajo control ecografico y colocacion de
catéter de drenaje externo. En la evolucion se necesitd colocacion de valvula de drenaje ventriculo
peritoneal por desarrollo de hidrocefalia, que se controld con TC de craneo (Fig. 17). El paciente fue
dado de alta tras 9 semanas de hospitalizacion. Como secuelas neurologicas a los 5 afios presenta
epilepsia sintomatica, alteraciones del lenguaje, hiperactividad. Se le solicité una RM de control a los 5

afios (Fig. 18).

El cuarto caso es una RNAT de 13 dias de vida que presento clinica sospechosa de meningitis por
Citrobacter y se le solicita directamente ecografia cerebral (Fig. 19) y RM de craneo (Fig. 20, Fig. 21,

Fig. 22). Se pautaron controles de imagen con ecografia (Fig. 23) y RM (Fig. 24). La nifia preciso
drenaje de la coleccion intraaxial y de la colocacion de drenaje ventricular externo. Pese a la toma de
muestras directamente del absceso, no se consiguidé una confirmaciéon microbioldgica del germen
causante de las lesiones intracraneales. Dado el contexto clinico, el comportamiento por imagen, la
respuesta al tratamiento antibiotico y la evolucidn de las lesiones, se presupuso que el germen causante
fue Citrobacter.Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: Se muestran cortes ecograficos en planos coronal, transversal y sagital. Se observan 3 lesiones
hiperecogénicas en sustancia blanca, una frontal derecha de 3.2 cm con halo hipoecoico y capsula
hiperecogénica (a), otra occipital derecha de 2 cm con edema circundante y borrosidad de la sustancia
blanca adyacente (b) y una tercera frontal izquierda de 2 cm (c), todas ellas sugestivas de abscesos.
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Fig. 2: Cortes coronales de RM en secuencia T2. Se muestran tres lesiones parenquimatosas
supratentoriales, dos frontales, bilaterales, y una occipital derecha, heterogéneas, de predominio
hiperintenso, con efecto de masa, en el contexto clinico son sugestivas de abscesos cerebrales.

Fig. 3: Cortes transversales de RM en secuencias FLAIR, donde se aprecia la morfologia ligeramente
cuadrangular de tres lesiones, mas marcada en la frontal derecha (*) con hipointensidad de sefal central
y un halo hiperintenso por edema asociado.
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Fig. 4: Cortes axiales de RM secuencias difusion isotropica b1000 (a, b) y mapa ADC (c, d). Los
abscesos restringen a la difusion y cae la sefial en el mapa, lo que indica su caracter activo.
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Fig. 5: Cortes sagitales y coronales de secuencias T1 tras la administracién de gadolinio. Las lesiones se
muestran hipointensas, con un realce periférico, comportamiento de abscesos cerebrales.

Fig. 6: Cortes transversales de TC sin contraste en el que se observan tres lesiones hipodensas, dos
frontales bilaterales y una occipital derecha, con efecto de masa, sugestivas de abscesos.

Fig. 7: Cortes ecograficos en el plano coronal y transversal. Se aprecia una lesion fronto-parietal
izquierda, heterogénea, con areas quisticas en su interior y numerosas tabicaciones, presenta efecto masa
sobre el sistema ventricular adyacente. Se aprecia dilatacion del ventriculo lateral derecho.
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Fig. 8: Cortes ecograficos con transductor de superficie en planos coronal y sagital. Se aprecia una lesior
fronto-parietal parasagital izquierda, predominantemente quistica, heterogénea, multitabicada, con efecto
masa sobre el sistema ventricular, sugestiva de absceso. Se aprecia dilatacion del ventriculo lateral
derecho por componente obstructiva de ependimitis.

Fig. 9: Corte sagital de secuencia T1. Se observa importante lesién hipointensa fronto-parietal izquierda,
con efecto de masa, sugestiva de absceso.
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Fig. 10: Cortes axiales de RM en secuencias T2 y FLAIR. Se observa una lesion de gran tamatfio,
fronto-parietal izquierda, hiperintensa en T2 y heterogénea en FLAIR, con minimo desplazamiento de la
linea media y compresion del ventriculo homolateral.

Fig. 11: Cortes axiales de RM de difusion (imagen isotropica b1000 arriba y mapa ADC abajo). La parte
solida del absceso restringe en difusion, lo que muestra su caracter activo.
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Fig. 12: Cortes axiales consecutivos de TC tras la administracion de contraste. Se observa el realce
periférico de la lesion frontal correspondiente a uno de los abscesos. Realce ependimario ventricular por
componente inflamatorio-infeccioso. Catéter de derivacion ventricular externo con extremo en asta
frontal del ventriculo lateral derecho.

Fig. 13: Cortes transversales de RM en T1 sin (a) y con contraste (b), T2 (c) y difusién (d) y mapa ADC
(e). Se aprecia la evolucion de la lesion a encefalomalacia fronto-témporo-parietal izquierda, con
multiples e irregulares cavidades quisticas. Existe un realce en anillo tras la administracion de contraste
de una de las cavidades quisticas localizada en hipocampo izquierdo que ademas restringe a la difusion,
que sugiere persistencia de material infectado correspondiente a restos de absceso.
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Fig. 14: Cortes transversales consecutivos de RM en secuencias T2 (arriba) y FLAIR (abajo). Se
observan dos lesiones hemisféricas izquierdas de aspecto heterogéneo, con componente quistico que se
muestra fundamentalmente hiperintenso en T2 e hipointenso en FLAIR, y componente s6lido isointenso
en ambas secuencias, sugestivas de abscesos.

Fig. 15: Cortes transversales consecutivos de difusion b1000 donde se aprecia la restriccion del
componente solido de las lesiones, lo que sugiere su naturaleza activa.
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Fig. 16: Se exponen de arriba abajo cortes transversales en T1 sin (fila 1°) y con contraste (fila 2°),
coronales T1 con contraste (fila 3°) y sagitales T1 con contraste (fila 4°). Se observan dos lesiones
hemisféricas izquierdas, destructivas del parénquima, con relace periférico mural tras la administracion
de contraste, sugestivas de abscesos.

Pagina 12 de 20 www.seram.es




Fig. 17: Cortes transversales TC sin contraste. En las dos imdgenes superiores se aprecia una
hidrocefalia a expensas del sistema ventricular supratentorial. Las dos imagenes inferiores se obtuvieron
tras la realizacion del drenaje ventricular, objetivandose el catéter de derivacion con extremo en
ventriculo lateral derecho.
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Fig. 18: Cortes transversales consecutivos de secuencias T2 y FLAIR. Se aprecia la evolucion final de
los abscesos cerebrales con aumento del tamafio del ventriculo lateral izquierdo, de bordes irregulares, a
causa de atrofia cerebral homolateral residual, con marcada pérdida de volumen de dicho hemisferio.
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Fig. 19: Cortes ecograficos en los planos coronal (a), transversal (b) y dos sagitales (c, d). Se observa
lesion de bordes definidos, de aspecto quistico, con area hiperecogénica en su interior, sugestiva de
absceso cerebral.

Fig. 20: Cortes transversales de RM, secuencias T2. Se aprecia lesion pseudonodular frontal izquierda,
heterogénea, de predominio hiperintenso, con discreto efecto masa sobre la linea media y ventriculo
lateral izquierdo, sugestiva de absceso. En region frontal derecha y occipital izquierda se aprecian dos
pequefias lesiones de caracteristicas similares a la previa pero rodeadas de un area hiperintensa, dificil
definir si son pequenos abscesos o componente de cerebritis (flechas).
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Fig. 21: Cortes transversales de difusion. La lesion frontal izquierda muestra intensa restriccion a la
difusion, fundamentalmente periférico, y leve central, mostrando el caracter activo del absceso y posibles
zonas de sangrado interno. Sin embargo las otras lesiones comentadas en la fig. 20 no restringen a la
difusion ni cae su sefial en el mapa ACD, se confirma que son areas de cerebritis, sin conformacion de
absceso.
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Fig. 22: Cortes transversales de RM en T1 sin (superior) y con contraste (inferior). Se observa el realce
periférico de la lesion frontal izquierda correspondiente al absceso y un realce muy sutil de las lesiones
frontal derecha y occipital izquierda.
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Fig. 23: Cortes ecograficos coronales (arriba) y sagitales (abajo). Persiste la lesion frontal izquierda de
paredes hiperecogénicas. Presenta hiperecogenicidad en su interior por posible sangrado y
necrosis-detritus.
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Fig. 24: Cortes transversales de RM en secuencias T2, difusiéon y mapa ADC, donde se observa area de
encefalomalacia frontal izquierda con pérdida de volumen y traccion ventricular, con restos hematicos
periféricos. Area de poroncefalia quistica frontal derecha con edema perilesional y traccion ventricular
asociada. Evolucion a poroncefalia de la lesion occipital izquierda (flecha). Pequefa area periventricular
frontal izquierda restrictiva, posiblemente por detritus.

Conclusiones
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Es preciso destacar la importancia del Citrobacter, particularmente del C. Koseri, como agente patdgeno
en la formacion de abscesos cerebrales en el periodo neonatal.

La prueba inicial de estudio ante la sospecha de meningitis debe ser la ecografia cerebral, que nos
permite descartar complicaciones asociadas, y aunque esta técnica es valida para el control de las
lesiones, es la RM la prueba idonea para valorar la extension de las lesiones y controlar la evolucion de
las mismas, asi como la respuesta al tratamiento.
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