WLENA p

&
$

Andes pediatr. 2025;96(5):613-618
DOI: 10.32641/andespediatr.v96i5.5602

ANDES ol
PEDIATRICA

s REviSTA CHILENA DE PEDIATRIA

ol -
O cuie
www.scielo.cl

ARTICULO ORIGINAL

Incidencia, evolucién y comportamiento clinico de la
pseudocolelitiasis asociada a ceftriaxona en nifnos

Incidence, evolution and clinical behavior of pseudocholelithiasis associated

with ceftriaxone in children

Diego Andrés Rodriguez Rangel®*’, Laura Daniela Arenas Camacho®®9,
Nicolas Andres Quiroga Barrera®®>9, Angie Daniela Lizarazo®®9,
Zully Marley Navas Casas®®¢, Hugo Ferreira Traslaviiia®?, Juan Carlos Uribe Caputi®®

2Clinica Sanluis. Santander, Colombia
bUniversidad de Santander. Santander, Colombia.

Universidad Autbnoma de Bucaramanga. Grupo de Investigacion Observatorio de Salud Publica de Santander. Santander, Colombia.

dResidente de Pediatria.

Recibido: 28 de enero de 2025; Aceptado: 15 de mayo de 2025

3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Series clinicas sugieren que la pseudocolelitiasis asociada a ceftria-
xona es una complicacién frecuente, subdiagnosticada y subestima-
da, que puede ocasionar dolor abdominal e ictericia y puede llevar a
complicaciones graves como la colangitis aguda.

Resumen

La pseudocolelitiasis asociada a ceftriaxona es frecuente pero subdiagnosticada en nifos, pudiendo
ocurrir hasta en la mitad de aquellos que la reciben. A pesar de ser auto resolutiva, frecuentemente se

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta un monitoreo prospectivo y protocolizado sobre el de-
sarrollo de pseudocolelitiasis en nifios que recibieron tratamiento
con Ceftriaxona, identificindose esta complicacioén en 1/3 de ellos.
El dolor abdominal se present6 en casi la mitad de ellos y la evolu-
cién fue hacia la autoresolucion. Sus principales factores de riesgo
fueron edad mayor de 5 afos, menor aporte de liquidos y malnu-
tricién por exceso.
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relaciona con sintomas. Objetivo: Reportar la incidencia, evolucién, factores de riesgo y comporta-  Bilis;
miento clinico de pseudocolelitiasis en nifios que recibieron ceftriaxona. Pacientes y Método: Estu-  Nifos

dio observacional descriptivo tipo serie de casos con recoleccion prospectiva, se incluyeron pacientes
de 1 mes a 18 anos que recibieron ceftriaxona. Se realizé seguimiento clinico y ecografia hepatobiliar
al inicio del tratamiento y cada 5 dias hasta la resolucién completa. Se explor6 la asociacién con fac-
tores de riesgo. Estadigrafos utilizados: prueba de ji cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher.
Resultados: Fueron incluidos 80 pacientes, 51,2% masculinos, mediana de edad de 4,5 afios (rango
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de 5 meses a 17 afnos). La prevalencia de pseudocolelitiasis fue de 35% (28 pacientes), documentan-
dose en 6 y 27 pacientes durante la primera y segunda ecografia (21,4 y 96,4%). La pseudocolelitiasis
fue significativamente mds frecuente en el grupo de mayores de 5 afios, menor aporte de liquidos, en
obesos, sobrepeso y muy infrecuente en desnutridos (todos p < 0,05). Doce pacientes presentaron
dolor abdominal como sintoma cardinal (42,9%). La duraciéon media de los calculos fue de 19,1 (5-
44) dias. Conclusion: La pseudocolelitiasis asociada a ceftriaxona es frecuente, presentindose en 1 de
cada 3 nifios que la reciben. Sus principales factores de riesgo fueron la edad mayor de 5 afios, menor
aporte de liquidos, el sobrepeso y la obesidad. El dolor abdominal es frecuente y la evolucion fue hacia
la auto resolucién.

Abstract

Ceftriaxone-associated pseudocholelithiasis is common but underdiagnosed in children, occurring
in up to half of those receiving ceftriaxone. Although self-limiting, it is frequently accompanied by
symptoms. Objective: To report the incidence, course, risk factors, and clinical behavior of pseudo-
cholelithiasis in children receiving ceftriaxone. Patients and Method: Prospective, descriptive, obser-
vational case series study. Patients aged 1 month to 18 years who received ceftriaxone were included.
Clinical follow-up and hepatobiliary ultrasound were performed at the start of treatment and every
5 days until complete resolution. Association with risk factors was explored. Statistics used included
Pearson’s chi-square test and Fisher’s exact test. Results: Eighty patients were included, 51.2% were
male, median age 4.5 years (range 5 months to 17 years). The prevalence of pseudocholelithiasis was
35% (28 patients), documented in 6 and 27 patients during the first and second ultrasound (21.4%
and 96.4%). Pseudocholelithiasis was significantly more frequent in the age group older than 5 years,
those with lower fluid intake, obese, overweight, and very rare in malnourished patients (all p < 0.05).
Twelve patients presented abdominal pain as a cardinal symptom (42.9%). The mean duration of the
stones was 19.1 (5-44) days. Conclusion: Ceftriaxone-associated pseudocholelithiasis is common,
occurring in 1 out of 3 children who receive it. Its main risk factors were age over 5 years, lower fluid
intake, overweight, and obesity. Abdominal pain is frequent, and the progression was self-limited.

der el farmaco'*"
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Introducciéon

La ceftriaxona es una cefalosporina de tercera ge-
neracién, ampliamente usada en pediatria por su ac-
ci6én bactericida, amplio espectro, larga vida media y
buena biodisponibilidad"?. Cerca del 40% es eliminada
por la bilis llevando a concentracién alta en la luz de la
vesicula biliar donde se comporta como un anién que
favorece la precipitacién de las sales de calcio?, afecta
la motilidad de la vesicula biliar haciendo mas lento su
vaciamiento lo que favorece su precipitacién’. Es bien
tolerada, aunque con frecuencia en nifios se presenta
barro biliar y pseudocolelitiasis con su uso***.

Los factores de riesgo incluyen tratamiento de mds
de 5 dias® dosis elevadas, edad menor de 12 meses,
ayuno prolongado’ condiciones que favorezcan vacia-
miento lento de la vesicula biliar (nutricién parenteral
total o cirugia abdominal mayor)>*?, hipercalcemia'
y deterioro de la funcién renal (el 60% del farmaco es
eliminado por rifén)®. Existen muy pocos casos en la
literatura que reporten pseudocolelitiasis por ceftriaxo-
na en adultos'" pero la incidencia parece ser similar'2.

Los primeros reportes datan de 1986" y desde 1988
se describe el cardcter auto resolutivo luego de suspen-
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. Las publicaciones actuales describen
su incidencia en 15 a 57% y en la mayoria de los casos
se describe como asintomatica y auto resolutiva®®51>-19
al suspender el uso del firmaco'*?*?!, se han reportado
complicaciones® como colecistitis necrosante®, cole-
docolitiasis** y colangitis®.

Nuestro objetivo fue caracterizar la incidencia, evo-
lucién, factores de riesgo y comportamiento clinico de
pseudocolelitiasis en nifios que recibieron ceftriaxona.

Pacientes y Método

Estudio observacional descriptivo tipo serie de
casos con recoleccién prospectiva, se incluyeron pa-
cientes de 1 mes a 18 afios que recibieron ceftriaxo-
na durante un periodo minimo de 5 dias en una ins-
titucién de salud de tercer nivel de complejidad en
Bucaramanga-Colombia. La dilucién del firmaco fue
estandarizada segiin recomendaciones del fabricante y
el tiempo de infusién fue de 1 hora. Se realiz6 la prime-
ra ecografia de via biliar antes de la segunda dosis del
farmaco (inicio de tratamiento) y posteriormente cada
5 dias hasta la finalizacién de este. Fueron criterios de
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exclusién tener diagndstico de fibrosis quistica, hiper-
colesterolemia, enfermedad hemolitica, antecedente
de cirugia de via biliar y suspender el uso de ceftria-
xona antes de completar 5 dias. A quienes se identificé
pseudocolelitiasis se les cité semanalmente y se realiz6
interrogatorio sobre sintomas abdominales y control
ecogréfico seriado hasta que se documenté resolucién
completa.

Se realiz6 ultrasonografia de higado y via biliar por
un mismo radidlogo pediatra utilizando un equipo Ca-
non Xario® 100G y transductores con convex de 3a 5
Mhz y Lineal de 7 a 12 MHz con transductor de 3,5
y 7 MHz. Se consideré pseudocolelitiasis la presencia
de barro biliar, cdlculos tnicos o multiples en vesicula
biliar*>”.

La variable de respuesta fue tener pseudocolelitia-
sis y la de exposicién recibir ceftriaxona. Se evaluaron
como variables predictoras: duracién del tratamiento,
ayuno, dosis de ceftriaxona, cantidad de liquidos ad-
ministrados, estado nutricional y edad. La variable de
exposicion (tratamiento con ceftriaxona) se midié en
dias y en dosis por mg/kg /dia y la variable respuesta (la
presencia de célculos) se midié segin criterios estable-
cidos por el radi6logo del estudio. Para el andlisis de los
datos se usé estadistica descriptiva usando el programa
Stata® v14. Para la descripcién de las variables cuantita-
tivas se utilizaron medidas de tendencia central como
el promedio o la mediana segin su comportamiento y
para las cualitativas en frecuencias y porcentajes. Las
variables fueron descritas de forma univariada y biva-
riada con respecto al desenlace de interés, presencia de
célculos, mediante la prueba de ji cuadrado de Pearson
y la prueba exacta de Fisher con un nivel de significan-
cia de 5% (0,05).

Se solicité consentimiento informado escrito para
participar en el estudio a los padres o acudientes quie-
nes tuvieron conocimiento que en cualquier momento
podian retirarse. Los investigadores no intervinieron
en la duracién del tratamiento antibidtico y se limi-
taron a informar al médico tratante los resultados de
la ecografia. Se conté con la aprobacién del comité de
ética de la Clinica Sanluis y de la Universidad de San-
tander (UDES).

Resultados

Se convocaron 88 niflos para participar del estu-
dio, de ellos 80 (90,9%) cumplieron criterios y fueron
incluidos, para una proporcién de exclusion del 9,1%
(cambio de antibiético n = 6 y abandono del estudio
n = 2). De los pacientes incluidos 39 eran mujeres
(48,8%) y 41 hombres (51,2%) y su mediana de edad
de 4,5 afios (rango de 5 meses a 17 afos). El 18,7%
presentaba desnutricién, 3.7% sobrepeso u obesidad
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y el restante 77,5% tenia medidas antropométricas
adecuadas para la edad. Los diagnésticos por los cua-
les recibieron la ceftriaxona se presentan en la tabla 1.
Se realiz6 seguimiento completo a todos los pacientes
incluidos, con un méximo de 9 ecografias a cada pa-
ciente. En la figura 1, se presenta el flujograma de los
participantes en el estudio.

El promedio de dias de tratamiento fue de 9,6 dias
(5a 18 dias) y la dosis promedio fue de 94,7 mg/kg/dia
(rango de 25 a 118 mg/kg/dia, 70,1% recibié dosis de
100 mg/kg/dia) (tabla 2). Se documenté pseudocoleli-
tiasis en 28 casos, que corresponde a una prevalencia
de 35%. Hubo una tendencia a una mayor prevalencia
en ninas (41 vs 29,2%; RR 0,71 IC 0,38-1,3, p = 0,27).
La primera ecografia (dia 5 de tratamiento) documen-
to el 21,4% de las pseudocolelitiasis (6 pacientes), en la
segunda (dia 10 de tratamiento) el 96,4% (27 pacientes
de 28 positivos) y en la tercera (dia 15 de tratamiento)
el 100% de los casos de pseudocolelitiasis. Se realizé
seguimiento a los pacientes positivos hasta por 44 dias
después del inicio del tratamiento y la duracién media
de la pseudo colelitiasis fue de 19,1 (5-44) dias. Doce
pacientes con pseudocolelitiasis (42,9%) presentaron
dolor abdominal, mientras que 4 y 2 presentaron ndu-
seas y 2 distencién abdominal como sintoma adicional.
En tres casos fue necesario suspender el tratamiento
con ceftriaxona por dolor y un caso requirié manejo
en el servicio de urgencias por sospecha de colangitis,
recibiendo analgésico y antibidtico endovenoso.

El andlisis estadistico de los factores asociados a
la pseudocolelitiasis mostré que fue mds prevalente
en mayores de 5 aios que entre los 2 y 5 afios (42,2
vs 33,3%, p = 0,01), sin identificarse en menores de 2
afios. También fue mds prevalente en aquellos pacien-
tes que recibian un menor aporte total de liquidos que
sus requerimientos basales (40,9 vs 7,1%, p = 0,016),y
en pacientes obesos y con sobrepeso, siendo muy in-
frecuente en desnutridos (66,7 vs 6,7%, p = 0,013). No
se encontrd relacion entre la pseudocolelitiasis y el tipo
de liquidos endovenosos recibido ni periodos de ayu-
no, con una tendencia a mayor frecuencia cuando se
usaron dosis superiores a 100 mg/kg/dia (p = 0,41).

Tabla 1. Diagnéstico por los cuales se prescribié la
ceftriaxona en el total de los pacientes

Frecuencia (%)
33,8% (27)
26,3% (21)

Diagnostico

Sinusitis aguda

Mastoiditis aguda

Neumonia 25% (20)
Infeccion de vias urinarias 10% (8)
Diarrea aguda bacteriana 3,8% (3)
Meningitis aguda 1,3% (1)

ebitoriaL_qiku
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Pacientes contactados y hospitalizados
88 nifios

80 pacientes
cumplieron criterios de inclusion

8 pacientes
excluidos

Andlisis
12 y 22 ecografia 80 pacientes
32 ecografia: 52 pacientes

42 ecografia: 21 pacientes

52 ecografia: 10 pacientes
62 ecografia: 5 pacientes
72 ecografia: 4 pacientes
82 ecografia: 2 pacientes

92 ecografia: 1 paciente

Figura 1. Flujograma de
seguimiento de pacientes
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Discusién

En el presente estudio realizamos un seguimiento
clinico y ecogréfico prospectivo en una cohorte de pa-
cientes pedidtricos que recibieron ceftriaxona, y nues-
tros principales hallazgos fueron concordantes con lo
reportado en un estudio colombiano hace mds de 10
anos®; se presenta en aproximadamente 1 de cada 3
nifos expuestos, es auto resolutiva y frecuentemente
causa sintomas, aunque en el estudio actual compara-
do con el previo la frecuencia de sintomas fue mucho
mds alta (42% frente a 22%), esto contrasta con algu-
nas publicaciones que la describen como oligosinto-
matica'”'®. En lo referente a la prevalencia hay pocos
estudios en Latinoamérica de pseudocolelitiasis aso-
ciada a ceftriaxona?®?, se describe una incidencia de
42.5% en un grupo de 73 nifios en Bogotd*, su apa-
ricién fue a los 5 dias de recibir el firmaco y el 25%
tuvieron algdn sintoma asociado.
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que recibieron ceftriaxona.

Respecto a los factores de riesgo se ha descrito que
tratamientos prolongados'? y dosis altas en menores de
12 meses de edad y con ayuno' favorecen la precipi-
tacion de sales célcicas de ceftriaxona? y la aparicién
de pseudocolelitiasis, sin embargo no documentamos
relacién con duracién del tratamiento ni la dosis y
contrario a lo publicado, no se presenté ningan caso
en menores de 2 anos. Se realizaron andlisis multiva-
riados tratando de encontrar alguna explicacion a esta
asociaciéon que se sale de lo descrito por la literatura,
no se encontrd relacién con la dosis del medicamen-
to que podria ser la hipdtesis mds probable, si se en-
contré relacién con un mayor volumen de liquidos
administrados en el grupo de nifos menores de 5
anos, lo que podria haberlos “protegido” de realizar
la pseudolcoleitiasis, sin embargo, esta asociacién no
tuvo significancia estadistica. En las dos series en nifios
colombianos fue menos frecuente en quienes recibian
un mayor aporte de liquidos endovenosos sugiriendo
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Tabla 2. Caracteristicas generales del total de los
pacientes que recibieron ceftriaxona

Variables demograficas y clinicas de los participantes

Edad
Menor de 2 afios
Entre 2 y 5 afos
Mayor de 5 afios

N:11 (13,7%)
N: 33 (41,2%)
N: 36 (45%)

Género
Femenino N: 39 (48,7 %)
Masculino N: 41 (51,2%)

Estado nutricional

Desnutriciéon N: 15 (18,7%)
Eutrofia N: 62 (77,5%)
Sobrepeso N: 2 (2,5%
Obesidad N: 1 (1,25%)
Tipo de liquidos utilizados

Solucioén salina 0,9% N: 73 (91,2%)
Lactato de Ringer N: 5 (6,2%)
Dextrosa en SSN N: 2 (2,5%)

Cantidad de liquidos administrados
Liquidos basales (oral y venoso) N: 66 (82,5%)
Liquidos mayores que los basales ~ N: 14 (17,5%)

minino 4 dias
maximo 18 dias
Promedio 9,56 dias

Duracion del tratamiento

Dosis de ceftriaxona

Menos de 75 mg/kg/dia N: 10 (12,5%)

Entre 75y 100 mg/kg/dia N: 67 (83,75%)

Maés de 100 mg/kg/dia N: 3 (3,75%)
Tiempo de ayuno mayor a 24 horas N =10 (12,5%)

SSN: Solucién Salina Normal isoténica.

que mantener un estado de hidratacién adecuado es un
factor protector, recordando que el 60% del fairmaco es
eliminado por orina®'%.

La pseudocolelitiasis por ceftriaxona se presen-
ta tempranamente; con solo 5 dias de tratamiento el
21.4% de los pacientes lo presentd, esto es menor a lo
documentado en la serie anterior donde mas del 90%
se presentaba a los 5 dias y concuerdan con un estudio
prospectivo que evalué 44 nifos encontrando una pre-
valencia del 25% y 54,5% la desarroll6 en los primeros
3 dias de tratamiento’. La obesidad y el sobrepeso son
factores de riesgo descritos y aceptados para presen-
tar colelitiasis; en nuestro caso se documenté mayor
prevalencia de pseudocolelitiasis por ceftriaxona en los
ninos obesos y con sobrepeso lo que no estd descrito
en la literatura®'® y probablemente estd en relacién con
el mayor riesgo para la formacién de célculos biliares
determinado por el exceso de peso y las alteraciones
metabdlicas asociadas.
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En cuanto a la evolucién clinicas la pseudoco-
lelitiasis por ceftriaxona en nifios es una entidad de
resolucion espontanea al suspender el uso del firma-
co®” lo que se ha documentado en ambas series, sin
embargo, existen reportes en la literatura de cuadros
tan severos como colecistitis necrozante' o colangi-
tis®. No estd claro si una vez documentada se deberia
suspender el medicamento o si es posible completar
el esquema de dias inicialmente propuesto, teniendo
en cuenta que la resolucién de los calculos suele ocu-
rrir entre los 5 y 44 dias después de terminarlo, la
recomendacién mdas razonable parece ser que esta de-
cisién esté guiada por los sintomas o complicaciones
asociadas.

En general el prondstico de la pseudocolelitiasis
asociada al uso de ceftriaxona es bueno vy si bien el
manejo aun es controversial”’ %’ la tendencia es ha-
cia un manejo conservador, con experiencias locales
donde a los 55 dias de suspender el tratamiento el
100% de los cdlculos han desaparecido®. Se propone
que mejorar el estado de hidratacién en los pacien-
tes que reciben ceftriaxona podria tener un impacto
en disminuir su incidencia® sobre todo en pacientes
con deterioro de la funcién renal’*? y en quienes re-
ciben mayores dosis y por tiempo mds prolongado?,
al igual que modular su uso en pacientes con ayuno
prolongado®.

Una limitante del presente estudio es no contar
con un grupo control de pacientes con condiciones
basales similares que reciban otro tipo de tratamiento
o antibidtico, en quienes se evaltie el riesgo de pseu-
docolelitiasis asociado o aumentado por otras inter-
venciones.

En conclusién, se describe una incidencia elevada
de pseudocolelitiasis asociado al uso de ceftriaxona;
como factores asociados se encontré el sobrepeso, obe-
sidad y edad mayor de 5 anos, como factor protector
un mejor estado de hidratacion. Si bien la evolucién
encontrada fue hacia la auto resolucién, un porcenta-
je importante de los pacientes presentan sintomas. Es
importante en los nifos que reciben ceftriaxona tener
protocolos de administracién que incluyan adecuado
aporte de liquidos, seguimiento clinico de sintomas y
considerar ecografia hepatobiliar en los casos en que la
sospecha diagndstica y los sintomas lo justifique o en
los grupos de riesgo descritos.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-

formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
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