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RESUMEN

La pseudolitiasis biliar asociada al uso de ceftriaxona se explica por la elevada concentracién de este farmaco en la vesicula biliar y
por la consecuente precipitacion de calcio. Se informa de dos casos con esta enfermedad a quienes se les trat6 con ceftriaxona. El
diagndstico de este problema en los nifios fue considerado durante el empleo de este antibiotico, al manifestar dolor abdominal,
vomitos, hiporexia y hepatalgia. Al suspender la ceftriaxona, las imagenes por ultrasonido documentaron que la pseudolitiasis
biliar y las manifestaciones clinicas disminuyeron hasta desaparecer. Los hallazgos radiol6gicos 10 semanas después en promedio
mostraron la desaparicion de la litiasis.
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SUMMARY

The biliary pseudolithiasis due to the use of ceftriaxone occurs because the higher concentration reaches in the gallbladder and their
secondary calcium precipitation. We report 2 cases of biliary pseudolithiasis due to the use of ceftriaxone. This disease will be considered
in children with ceftriaxone-treatment who starts with abdominal pain, vomiting and hyporexia. The radiological images shows biliary
pseudolithiasis. The symptoms decrease with the suspension of ceftriaxone. The radiological findings decrease 10 weeks after.
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La fuente de cefalosporinas fue Cephalosporium acremo-
nium, hongo descubierto por Giuseppe Brotzu (1964);
este antibidtico pertenece al grupo de los betalacta-
micos que poseen un anillo b-lactamico fusionado a
un anillo dihidrotiazinico, que es el nicleo «cefem» a
partir del cual se generaron todas las cefalosporinas.
Su nlcleo es intrinsecamente resistente a muchas pe-
nicilinasas; por lo que hay bacterias que producen estas
enzimas y que son susceptibles a las cefalosporinas; es
asf como se explica el amplio espectro de actividad de
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estos antibioticos, particularmente sobre Staphylococ-
cus spp oxacilina-susceptibles.*s

La ceftriaxona es del grupo de cefalosporinas de
tercera generacion. Su uso se ha vuelto frecuente en
nifios con infecciones graves, debido a sus caracteristi-
cas farmacoldgicas. Se caracteriza entre el resto de las
cefalosporinas, por los siguientes aspectos: 1. Su mayor
resistencia a las beta-lactamasas; 2. Amplio espectro de
actividad para: enterobacterias, neumococo y Haemo-
philus influenzae; 3. Su alto nivel de concentracion en el
liquido cefalorraquideo; es pues la primera opcion ante
neuroinfecciones por salmonella, pero su mayor impor-
tancia radica en su amplia vida media: lo que permite se
pueda administrar cada 12 o 24 horas,®® generalmente
es bien tolerada, segura y efectiva por los pacientes; sus
efectos adversos se manifiestan en alrededor 10% de los
casos, entre los mas conocidos figura la hipoprotrombi-
nemia por la eliminacién de la flora bacteriana intesti-
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nal, lo que da lugar a una disminucion en la sintesis de
vitamina K;° en cuanto a las manifestaciones gastroin-
testinales, se informa: nausea, vomito y proliferacion
bacteriana. Se administra en forma parenteral o intra-
muscular debido a que no se absorbe por via digestiva
y aproximadamente 35-65% de este farmaco se elimina
en la orina, principalmente por filtracion glomerular. En
el resto 40 a 50%, se excreta por la bilis. Es asi como la
formacion de precipitados en la bilis dan lugar a la litiasis
biliar rara vez se ha descrito que ocurre también en la
litiasis urinaria.'! En afios recientes se ha informado que
la formacion de «barro biliar» en los nifios puede simu-
lar una colelitiasis, tanto en sus manifestaciones clinicas
como por imagenes ecograficas y debido a su caracter
reversible se le ha llamado pseudolitiasis.'?** Por otro
lado, cabe mencionar que en general la reaccion biliar
adversa es asintomatica y se puede descubrir acciden-
talmente al hacer un estudio de ultrasonido abdominal.*
El proposito de este informe es dar a conocer nuestra
experiencia en dos casos de pseudolitiasis biliar sintoma-
tica asociada al empleo de ceftriaxona.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Nifa de cuatro afos, hospitalizada por sepsis con foco
intestinal mixto (E. coli-E. histolytica). En sus anteceden-
tes heredofamiliares la madre informé ser portadora de
talasemia menor; su manejo inicial incluy6 el empleo de
dos antimicrobiano: ceftriaxona (50 mg/kg/dia) — metro-
nidazol (40 mg/kg/dia). Al tercer dia de iniciado el trata-
miento manifestd dolor abdominal en el epigastrio, y en
el cuadrante superior derecho con hiporexia marcada y
un vomito de contenido gastrico, la sintomatologia per-
sistio por dos dias. A la exploracion clinica revel6: dolor
selectivo en el hipocondrio y el cuadrante superior dere-
cho, con signo positivo Blumberg y Murphy. Un estudio
de abdomen por ultrasonido mostré pseudolitiasis biliar

y se sospecho que fuese secundario al empleo de la cef-
triaxona, por lo que se sustituyé por amikacina (22 mg/
kg/dia). Seis semanas después un ultrasonido document6
que su vesicular biliar era normal y que desaparecio la
litiasis (Figuras 1y 2).

Caso 2

Nifia de un afio, tres meses fue llevada a consulta por
tener fiebre intermitente hasta 40 °C con una semana
de evolucion, tenia afectado su estado general y pade-
cia una pobre ingesta de alimentos; a la exploracién
fisica registré 8,300 g de peso, frecuencia cardiaca de
164 x min, frecuencia respiratoria de 48 x min, fiebre
de 39 °C, tension arterial de 95/45 mmHg, SpO, 89%,
mucosas secas, cardiopulmonar normal, abdomen
blando y depresible, distension abdominal con peris-
talsis presente, signo de Giordano positivo bilateral y
extremidades frias con llenado capilar de 3 s.

La citometria hematica registré: leucocitosis de
18,400, bandas 12%, hemoglobina de 9.7 g/dL, pla-
quetas 345,000 mm?, proteina C reactiva de 48; en el
examen general de orina se registro sedimento, leucoci-
tos incontables y proteinas ++; se le hospitaliza con el
diagnostico de probable urosepsis, y el ultrasonido renal
informo absceso renal en el polo superior izquierdo con
ectasia renal bilateral; confirmando el diagnostico por
tomografia axial computada renal.

Se le administré antimicrobianos en doble esquema:
clindamicina (60 mg/kg/dia) y ceftriaxona (50 mg/kg/
dia); al octavo dia de su hospitalizacion manifest6 dolor
abdominal intermitente, hiporexia marcada y evacua-
ciones diarreicas (5 en 24 horas). Las enzimas hepaticas
normales y un rastreo abdominal documenté: pancreas
normal y litiasis vesicular con sombra sonica, por lo que
se sospech6 que fuera debido al empleo de ceftriaxona;
por lo que ésta se suspendio. Durante su seguimiento
en la consulta externa, cuatro semanas después, un ul-
trasonido contintio mostrando lodo biliar y ocho sema-

Figuras 1y 2.

El rastreo abdominal por ultra-
sonido muestra vesicula biliar
engrosada y multiples litos con-
glomerados con sombra sonica;
ultrasonido 6 semanas después
mostré vesicular biliar normal
con desaparicion de la litiasis.
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Figuras 3y 4.

Ecografia abdominal que revela
una vesicula biliar dilatada, au-
mentada de volumen, de paredes
finas, en su interior la presencia
de litos, mas de tres sefialados
con flechas, 8 semanas después se
documentd vesicular biliar normal.

« cVeslamls BElLer

nas después se documento que su vesicular biliar estaba
normal (Figuras 3y 4).

DISCUSION

La relacion entre la pseudolitiasis y el tratamiento con
ceftriaxona fue informada por primera vez en 1986 por
Schaad y colaboradores;*? poco después Ozturk y cola-
boradores'® documentaron que esta litiasis aparece entre
el 4to. y 8vo. dias de la administracion de la ceftriaxona,
lo que coincide con los casos aqui informados en los que
ésta se presento al 3er. y 8vo. dias respectivamente.

Hay algunos estudios que sugieren que esta litiasis se
manifiesta en el 17 a 50% de los nifios tratados con cef-
triaxona, diagnosticados por ultrasonido vesicular y sélo
algunos de estos nifios tienen sintomatologia.**

Otros autores'® mencionan que mediante estudio de Pa-
padopoulou, es posible diagnosticar que 25% de los nifios
tratados con ceftriaxona a dosis altas (méas de 100 mg/kg/dia)
manifiestan pseudolitiasis y s6lo 4% de ellos tienen sinto-
mas, por lo que el nimero de casos con sintomas es raro.'’

También se menciona que en los casos en que se uso
la ceftriaxona se administré a razén de 50 mg/kg/dia; sin
embargo la pseudolitiasis puede estar presente, indepen-
dientemente de que la dosis empleada sea de 50, 75 6
100 mg/kg/dia: ya que el farmaco es un anion, y en la bilis
puede alcanzar concentraciones de 20 a 150 veces mas
altas que en el plasma y al tener este farmaco una alta
afinidad por el calcio, da lugar a sales que conforman la
pseudolitiasis biliar, aun cuando esta reaccién secundaria
es reversible y aparentemente no genera mayor riesgo;
asi pues habra que suspender el empleo de este antibié-
tico cuanto se haga un estudio de diagnostico ultrasono-
gréfico, ya que se han reportado casos graves o mortales
en aquellos pacientes que tienen como problema de fon-
do inmunodeficiencias o anemias hemoliticas.*82

En el primer caso, los antecedentes que pudimos
confirmar fue que la madre cursaba con talasemia me-
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nor; sin embargo no realizamos electroforesis de he-
moglobina en la nifia lo que confirmaria que hubiese
heredado esta anemia y fuera un factor importante de
riesgo para la aparicion de la pseudolitiasis biliar relacio-
nada con el uso de ceftriaxona. En el segundo caso no
se encontro que hubiese un antecedente heredofamiliar
y Unicamente se le encontré anemia ferropénica, lo que
no se considera un factor de riesgo.*

Aun cuando esta reaccion secundaria al empleo de
ceftriaxona es rara, no se puede demeritar el empleo
de la cefalosporina en los nifios, ya que es el antibiotico
de eleccion en distintas enfermedades infecciosas, por
su amplio espectro de accion y su farmacocinética: por
ejemplo en infeccidn urinaria por E. coli, en el que la
sensibilidad de esta enterobacteria es de 80.5%,% cifra
bastante aceptable si consideramos la alta resistencia
mostrada por esta bacteria en los Gltimos afios.

CONCLUSION

La pseudolitiasis biliar sintomatica secundaria al uso de
ceftriaxona, es una entidad rara, pero que debe sospe-
charse en los nifios que manifiesten dolor abdominal,
vomitos, hiporexia y hepatalgia y el ultrasonido vesicular
muestre lodo biliar o pseudolitiasis durante el tratamien-
to con esta cefalosporina, aunque habra que descartarse
otras entidades. Por tanto el médico debe recordar las
caracteristicas de esta reaccion adversa que necesita ser
diagnosticada precozmente a fin de evitar cirugias innece-
sarias, ya que es reversible con sélo suspender el medica-
mento y hacer el seguimiento clinico con ecosonografia.
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