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Pseudolitiasis biliar inducida por ceftriaxona
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Resumen

Se presenta el caso clinico de una escolar portadora de una pleuroneumonia derecha en trata-
miento con ceftriaxona que presenté dolor en el hipocondrio derecho y vesicula palpable 60 horas
después de la administracién de tres dosis terapéuticas de la droga. El estudio ecogréfico abdomi-
nal reveld la presencia de pseudolitiasis o barro biliar. La suspensién del medicamento permitié
-una remisién rapida de la sintomatologia biliar y un control ecogréfico alejado mostrd la normaliza-
cién de la vesicula biliar. Ademas se describen y discuten la reversibilidad de los sintomas biliares
y las anomalias ecogréficas de la pseudolitiasis inducida por ceftriaxona.

(Palabras clave: ceftriaxona, reaccion adversa, pseudolitiasis.)

Ceftriaxone-induced pseudolithiasis: a case report

The following article describes a girl with right upper quadrant abdominal pain following Ceftriaxone
therapy for right pleuropneumonia. Ultrasound showed biliar pseudolithiasis after 60 hours of cef-
triaxone treatment, a follow up ultrasonographic examination showed an empty gallblader with
normal wall thickness. The reversible character of biliary symptoms and sonographic abnormalities

of the gallbladder in pediatrics patients treated with ceftriaxone will be discussed.
(Key words: ceftriaxone, adverse effects, pseudolithiasis.)

INTRODUCCION

La ceftriaxona es una cefalosporina de
tercera generacion que se ha transformado
en un antibiotico de uso frecuente en pa-
cientes pediatricos con infecciones graves
debido a sus caracteristicas farmacolégicas:
amplio espectro, intervalo de administracion
y buena penetracién al liquido cefalorraqui-
deo. Este antibidtico es generalmente bien
tolerado, sin embargo, efectos adversos han
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sido reportados en aproximadamente 10%
de pacientes que reciben esta droga requi-
riendo en solo un 2% su discontinuacion.
Entre los efectos adversos méas conocidos
figuran eosinofilia, trombocitosis y leucope-
nia, reacciones de hipersensibilidad y efec-
tos gastrointestinales. De estos Ultimos es
frecuente la aparicion de diarrea, nauseas y
dispepsia. En los ultimos afios se ha descri-
to la formacion de barro biliar en pacientes
adultos y pediatricos que reciben esta dro-
ga, pudiendo simular una verdadera coleli-
tiasis clinica y ecografica. Esta complicacion
se produce por la alta concentracién que al-
canza esta droga en la vesicula biliar (20 a
150 veces mayor que en el suero) y su pos-
terior precipitacion como una sal de calcio
insoluble ya que aproximadamente el 40%
de su excrecion se produce por la via biliar.
Términos como pseudolitiasis biliar, colelitia-
sis reversible o pseudolitiasis aparente han
sido utilizados para poner de manifiesto el
caracter reversible de esta complicacion con
la discontinuacién de la terapia con cef-
triaxona.



Volumen 72
Numero 1

El objetivo de este reporte es presentar
la evolucién clinica y ecogréafica de esta
complicacion en una paciente tratada a do-
sis terapéuticas de ceftriaxona y alertar a la
comunidad pediatrica nacional sobre esta
reaccién adversa que a nuestro entender no
ha sido reportada previamente en la literatu-
ra médica local.

CASO CLIiNICO

Nifia de 6 afios 8 meses, previamente
sana, que consulté por un cuadro de dos
dias de evolucién caracterizado por compro-
miso del estado general progresivo, fiebre,
disefa y dolor faringeo a lo que se agrego,
el dia de la consulta, dolor toracico. El exa-
men fisico de ingreso se encontrd una nifa
normotrofica, con compromiso del estado
general, palida, disneica, con pulso de 134/
min, afebril, normotensa, con frecuencia res-
piratoria de 32/min y faringe congestiva. Al
examen pulmonar destacaba disminucion
del murmullo vesicular a derecha y en el
resto del examen fisico no se encontraron
alteraciones. En los examenes de laborato-
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rio habia leucocitos de 2 800 U/mm3, Hb de
14,2g/dl, PCR de 28mg/dl. La radiografia de
térax mostré condensacién pulmonar dere-
cha y derrame pleural derecho masivo por lo
que se realizé una puncion evacuadora que
dio salida a 500 ml de liquido con las carac-
teristicas de un exudado, cuya tincion mos-
tré cocos gram positivos en cadenas. Se ini-
cié tratamiento con cloxacilina 500 mg/6h ev
y ceftriaxona 2g/24h ev y se colocé un dre-
naje pleural aspirativo continuo. Al cabo de
60 h, con la administracion total de 6 g de
ceftriaxona, la paciente presento dolor inten-
so y constante en hipocondrio derecho, nau-
seas y vesicula palpable al examen fisico.
Los exdmenes entonces mostraron leucoci-
tosis de 27 400 U/mm? sin desviacion a iz-
quierda y pruebas de funcién hepatica que
fueron normales. Se realiz6 una ecografia
abdominal (figura 1) que revelé un higado
normal y vias biliares de calibre normal con
una vesicula dilatada y aumentada de volu-
men que media 8,5 x 5,0 x 4,6 cm en sus
ejes mayores, de paredes finas y con un ni-
vel liquido por la existencia de barro biliar,
hallazgo que obligé a plantear la posibilidad
de pseudolitiasis por ceftriaxona. Por lo an-

Figura 1: Ecografia abdominal que revela una vesicula biliar dilatada aumentada de volumen (8,5 x
5,0 x 5,0 cm) de paredes finas con barro biliar en su interior (flechas).



42 Bustos R. y cols.

terior se decidio suspender este antibidtico y
por la confirmacion de un cultivo positivo
para estreptococo beta-hemolitico grupo A
en el liquido pleural se comenzé tratamiento
con penicilina sédica 2 millones Ul cada 6 h
ev. En las siguientes 48 h |la paciente evolu-
ciond con franca disminucion de dolor abdo-
minal y al examen fisico no se palpaba la
vesicula. La ecografia abdominal de control
a las 48 h mostro persistencia de dilatacion
vesicular midiendo 10 x 5 cm en sus ejes
mayores pero con significativa disminucién
de barro biliar, la via biliar presentaba un
calibre normal (2,5 mm en el hepatico co-
mun) y no se encontré liquido libre intrape-
ritoneal. La paciente evolucion6 sin dolor
abdominal, con buena tolerancia a la ali-
mentacion, siendo dada de alta a los 15 dias
de hospitalizacion en buen estado general,
sin sintomatologia abdominal, con significa-
tiva mejoria clinica y radiolégica de su pato-
logia pulmonar. El control ecogréafico abdo-
minal hecho a los 34 dias de la presentacion
del cuadro abdominal agudo (figura 2) mos-
tré microlitiasis y molde de barro biliar per-
sistente, con la vesicula de tamafo normal.
En vista de la persistencia de anomalias
ecograficas, un tercer examen ultrasonogra-
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fico abdominal fue realizado a los 75 dias
del episodio agudo. Este examen reveld una
vesicula de tamafo normal sin microlitiasis
en su interior (figura 3). Actualmente la pa-
ciente no presenta sintomas abdominales y
realiza una vida normal.

DISCUSION

El antibidtico ceftriaxona es una cefalos-
porina semisintética de tercera generacion,
que posee un amplio espectro de actividad
antibacteriana. La vida media de eliminacion
de la ceftriaxona es aproximadamente 8 ho-
ras lo que permite una dosificacion una o
dos veces al dia. Si bien su ruta de excre-
cién primaria es renal, aproximadamente
40% de su eliminacion se efectiua por via
biliar'. Con su uso se ha informado la apari-
cion de pseudolitiasis biliar o barro biliar sin-
tomatico o asintomatico en pacientes adul-
tos y pediatricos. Schaad en 1986 informé el
caso de un paciente de 18 afios en trata-
miento con ceftriaxona que presenté ecogra-
fias abdominales seriadas con la presencia

" de calculos vesiculares los que desaparecie-

ron al suspender el tratamiento2. Posterior-

Figura 2: Ecografia abdominal un mes después del cuadro agudo. Se muestra una masa ecogénica
que corresponde a molde de barro biliar en una vesicula de tamafio normal.
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Figura 3: Examen ecografico a los dos meses y medio de evolucién. Vesicula de tamafio normal, sin
evidencias de barro biliar en su interior.

mente los mismos autores evaluaron pros-
pectivamente las ecografias abdominales de
37 nifos que recibieron ceftriaxona (60-100
mg/kg/dia). De estos, 16 desarrollaron pseu-
dolitiasis, con la aparicién de sintomas en 3
de ellos, los que se resolvieron con la sus-
pension de la drogas. EI mecanismo de for-
macién del barro biliar o pseudolitiasis me-
diado por ceftriaxona se basa en la gran
afinidad que tiene el antibidtico por el calcio,
al cual se une formando sales que pueden
precipitar. Se ha investigado la composicion
quimica del precipitado encontrandose que
el componente principal de este es la sal
calcica de ceftriaxona. La solubilidad del
producto se ve claramente afectada por la
concentracion del mismo en el jugo biliar, lo
cual a su vez se encuentra en directa rela-
cion con la dosis administrada4. En el caso
clinico estudiado se usé una dosis de cef-
triaxona de 66 mg/kg/dia en dosis Unica, la
que esta dentro del rango recomendado. Si
bien el estudio realizado por Schaad revela
que el promedio de apariciéon de esta com-
plicacion era de 9 dias, actualmente la lite-
ratura informa la aparicién de esta compli-

cacion en forma mucho méas precoz. Papa-
dopoulou et al, reportaron 44 pacientes pe-
diatricos seguidos con examenes ecografi-
cos de manera prospectiva y tratados con
100 mg/kg/dia de ceftriaxona por infeccio-
nes severas. Once de estos pacientes desa-
rrollaron pseudolitiasis en un periodo de dos
a nueve dias después de iniciado el trata-
miento; 55% de ellos desarrollaron esta
complicacion dentro de los primeros tres
dias de tratamiento®. Blais, report6 la apari-
cion de esta complicaciéon en un periodo de
48 horas de tratamiento en un paciente tra-
tado con 50 mg/kg/dia de ceftriaxona®.

Los dos estudios prospectivos pediatri-
cos mencionados con anterioridad, que in-
cluyen a 81 pacientes han evaluado los fac-
tores de riesgo asociados a la aparicion de
esta complicacion destacando que la edad
constituye un factor de riesgo significativo:
los pacientes con pseudolitiasis tenian una
edad promedio de 7,5 afios a diferencia de
los pacientes con ecografias normales cuya
edad promedio fue de 3,1 afios. La causa de
este hallazgo es aun desconocida. El sexo
de los pacientes, el tipo de infeccion subya-
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cente, el tiempo de infusion y la dosis del
medicamento son variables que no apare-
cen implicadas en la aparicion de esta reac-
cién adversads,

La aparicion de pseudolitiasis, que ocu-
rre en 25-55% de los pacientes segun dife-
rentes series estudiadas, es por lo general
asintomatica pero un porcentaje no despre-
ciable de pacientes presentan dolor en el hi-
pocondrio derecho, nauseas, vomitos y has-
ta colecistitis requiriendo colecistectomia.
También se han reportado casos de pancrea-
titis secundaria a obstruccion biliar y coledo-
colitiasis que requirieron manejo quirurgi-
co”9. Incluso ha sido reportada la aparicion
de nefrolitiasis asociada a litiasis vesicular
en un paciente de 7 afios 3 dias después
del tratamiento con ceftriaxona'®, En el caso
presentado la paciente presenté solamente
aumento de sensibilidad en el hipocondrio
derecho y vesicula palpable posterior a tres
dosis de la droga, resolviéndose la sintoma-
tologia a las 48 horas de suspender el anti-
bidtico. Los hallazgos ultrasonograficos de
pacientes con pseudolitiais biliar se presen-
tan caracteristicamente como particulas
ecogénicas pequefas o focos ecogénicos
que muestran sombras acusticas. En la gran
mayoria de los pacientes en que se han he-
cho controles ecograficos seriados se de-
muestra la regresion espontanea de la pseu-
dolitiasis posterior a la suspension de
ceftriaxona, esto ocurre dentro de un perio-
do variable, generalmente hasta 2 meses,
con rango de 2 a 63 dias como lo demues-
tran Schaad y cols.

Los examenes ecograficos seriados en
nuestra paciente mostraron pseudolitiasis y
aumento del tamano vesicular que disminu-
y6 significativamente a las 48 horas de sus-
pendido el tratamiento. El control ecografico
realizado a un mes del episodio agudo
mostro la persistencia de un molde de ba-
rro biliar y un tercer examen ecografico
realizado dos meses y medio después del
cuadro inicial no revelé anomalias en la ve-
sicula biliar.

El uso de ceftriaxona ha aumentado de-
bido a su excelente espectro antimicrobiano,
su uso requiere saber identificar los sinto-
mas y hallazgos ecograficos de sus compli-
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caciones biliares debiendo ser usada con
precaucion en pacientes con restriccion de
alimentacion oral o pacientes a riesgo de
formacion de calculos como aquellos que re-
ciben nutricion parenteral o los que presen-
tan una enfermedad hemolitica. Mas aun,
debemos conocer la evolucién natural de
esta patologia, que se caracteriza por la re-
solucion espontanea en la mayoria de los
casos con la suspension de la droga prefi-
riendo una conducta conservadora y expec-
tante en su manejo. Considerando el incre-
mento en el nimero de prescripciones de
ceftriaxona en nuestro medio, nos parece
importante notificar esta reacciéon adversa,
en caso de aparicion, al Centro Nacional de
Informacion de Medicamentos y Farmacovi-
gilancia del Instituto de Salud Publica a fin
de conocer la incidencia real de esta compli-
cacién en la poblacion pediatrica nacional.
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