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ARTICULO

Ceftriaxone: una terapéutica antimicrobiana
asociada a pseudolitiasis biliar en pediatria.

Dres. S.F.C. Motta, C.A.D. Alves, L.A.C. Moreira, L.C.M. Sampaio, M.J.F. Bendicho, PR.P. Serra

Departamento de Pediatria del Hospital San Rafael. Salvador, Bahia, Brasil.

Ceftriaxone es una cefalosporina B-lactamasa resistente, de tercera generacién y mucho
Resumen uso en pediatria por su amplio espectro de accion. Esta descripta su asociacion con la

pseudolitiasis biliar medicamentosa. El término pseudolitiasis biliar se debe a la natura-
leza reversible de la anormalidad de la vesicula biliar cuando se suspende el ceftriaxone. Presentamos 3 pacien-
tes pedidtricos que recibieron ceftriaxone durante el postoperatorio en la unidad de Pediatria del Hospital San
Rafael, Salvador, Bahia, Brasil, entre 1995 y 1998, internados por cuadros clinicos de abdomen agudo y que de-
sarrollaron pseudolitiasis biliar medicamentosa. La documentacion de la alteracién dentro de la vesicula biliar se
obtuve como hallazgo ocasional durante un control ultrasonogréfico abdominal en pleno tratamiento antimicro-
biano. La cefalosporina fue administrada por via parenteral a 100mg/Kgldia, fraccionada en dos dosis a partir del
primer dia del postoperatorio en promedio durante 11,3 dias, sélo un paciente tuve un cambio del antibidtico
por la sospecha precoz de una correlacion entre la pseudolitiasis y el ceftriaxone. Los pacientes tenian edades su-
periores a los 5 meses, peso medio 21 kg., 2 eran varones y 1 mujer. Se definié como alteracién ecogréfica suges-
tiva de litiasis biliar "imdgenes ecogénicas mdviles dentro de la vesicula con sombra acustica posterior". No hu-
bo diferencia entre sexo, edad o duracién de la terapéutica ni cuadro clinico sugestivo de patologia biliar. Nin-
gun paciente necesité ser sometido a colecistectomia y desaparecieron los hallazgos ultrasonogréficos al suspen-
der el antibidtico. Las caracteristicas de esta litiasis "iatrogénica” la transforma en una entidad clinica que nece-
sita ser diagnosticada y evaluada precozmente para evitar intervenciones quirtrgicas innecesarias.

Palabras Clave: Ceftriaxone - Pseudolitiasis biliar medicamentosa.

Ceftriaxone is a B-lactamase resistant, third generation cephalosporin used with
Summary increased frequency in children and associated with development of biliary pseudolithi-

asis. The term pseudolithiasis refers to the reversible nature of the abnormal gallblad-
der stones when therapy is suspended. We report three pediatric patients who received Ceftriaxone during the
postoperative period and developed abdominal pain with gallbladder pseudolithiasis at the Pediatric Unit of
the San Rafael Hospital in Salvador, Bahia, Brazil between 1995 and 1998. Findings were confirmed during
Sonographic evaluation while taking the drug. Ceftriaxone was administered parenterally at a rate of 100
mg/Kg of weight per day in two divided doses, since postoperative day number one, and for a mean of 11.3
days. Patients were older than five months, had a mean weight of 21 Kgs and two were males and one female.
Ultrasound findings were described as ‘echogenic images within the gallbladder with posterior acoustic shad-
ows’. No difference between sex, age, duration of therapy or symptoms suggesting biliary pathelogy was iden-
tified. No patient required cholecystectomy and ultrasounds findings disappeared when therapy was stopped.
This medical iatrogenic lithiasis is a clinical entity that warrants early diagnosis and evaluation to avoid unnec-
essary surgical procedures.

Index words: Ceftriaxone - medical biliary pseudolithiasis
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Ceftriaxone e uma cefalosporina de terceira geracdo Blactamasa-resistente amplamente
utilizada em pediatria frente ao seu espectro de acnao e que tem sido associada a
pseudolitiase biliar medicamentosa. O termo pseudolitiase biliar é devido & natureza
reversivel da anormalidade da vesicila biliar apds cessar o uso de ceftriaxone. Nds relatamos 3 pacientes pedidtri-
cos que receberam ceftriaxone furante antibioticoterapia pés-operatéria na unidade de Pediatria do Hospital
Sdo Rafael, Salvador, Bahia, Brasil, periodo de 1995-1998, internados frente a quadro clinico de abdomen agudo
e que desenvolveram pseudolitiase biliar medicamentosa. A documentacdo da alteragdo no interior da vesicula
biliar ocorreu através de achado ocasional durante controle ultrasonogréfico abdominal quando em uso do
antimicrobiano. A cefalosporina foi administrada via parenteral na dose de 100mg/kg/dia, fracionada em duas
doses a partir do primeiro dia pés cirurgia (periodo pés-operatdrio imediato) com duragéo de cerca de 11,3 dias
e somente um paciente teve seu esquema antibidtico alterado pela suspeita precoce de uma correlagdo entre a
pseudolitiase e ceftriaxone. Os pacientes tinham idade superior a 5 meses de idade, peso médio de 21 kg e eram
2 do sexo masculino e 1 do sexo feminino. Foi definido como alteragdo & ultrassonografia sugestiva de litfase bil-
iar “imagens ecogénicas moveis dentro da vesicula com sombra custica posterior”. Ndo houve diferenca entre
sexo, idade ou duragdo da terapéutica, assim como aparecimento de quadro clinico sugestivo de patologia biliar.
Nenhum paciente necessitou ser submetido a colecistectomia e houve desaparecimento dos achados ultrassono-
grdficos apds suspensao do antibidtico. As caracteristicas desta litiase “iatrogénica” a transforma em uma enti-
dade clinica que necessita ser melhor avaliada e mais precocemente diagnosticada para evitar inclusive, inter-
vencdes cirurgicas desnecessarias.

Resumo

Palavras Chave: Ceftriaxone - Pseudolitiase biliar medicamentosa.

Ceftriaxone es una cefalos-
porina B lactamasa-resisten-
te de tercera generacion, de
amplio espectro, que se ha relacionado a la forma-
cién de colelitiasis reversible. Presentamos 3 pacien-
tes medicados con ceftriaxone, luego de ser someti-
dos a intervenciones quirdrgicas por abdomen agu-
do y con indicacién de antibioticoterapia de amplio
espectro. El objetivo del estudio fue correlacionar la
aparicion de pseudolitiasis biliar medicamentosa
con el uso de ceftriaxone en nifios.

Introduccién

Fig. 1: imagen ecogrdfica que muestra la alteracion en la vesi-
Fueron evaluados retrospec- cula (pseudolitiasis), en un paciente que recibié ceftriaxone.
tivamente 3 pacientes de la

unidad de Pediatria del Hos-

Material y método

pital San Rafael, Salvador, Bahia, Brasil, en el periodo
de 1995 a 1998, con edades entre 6 meses y 10 afios so-
metidos a tratamiento con ceftriaxone a partir del
postoperatorio inmediato. Todos tenian imagen nor-
mal ultrasonografica de la via biliar antes del uso del
antimicrobiano. Los nifios recibieron ceftriaxone du-
rante 10 dias en dos dosis diarias y tuvieron alteracio-
nes ecograficas en la vesicula biliar a partir de los 5
dias del uso de ceftriaxone. Fue definida como suges-

tiva de pseudolitiasis biliar una imagen ecogénica,
mévil dentro de la vesicula con sombra acustica poste-
rior. (Fig. 1)

La evaluacion de laboratorio fue realizada de ru-
tina en todos los pacientes. Factores como edad, se-
xo, duracion del ayuno, dosis y duracion del antibié-
tico, uso de soporte parenteral y otras drogas que
tienen asociacion con la litiasis biliar fueron docu-
mentados para el analisis posterior.
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Los 3 pacientes fueron: 1 del
sexo femenino y 2 del sexo
masculino, con edades de 6
meses a 10 afios, los diagndsticos clinicos que motiva-
ron la internacion estan en la tabla 1.

El ceftriaxone fue administrado por via parenteral
en la dosis de 100mg/kg/dia dividido en dos aplicacio-
nes. La duracion del uso del antibiético varié de 10 a
14 dias (media de 11,3 dias). En un paciente se cam-
bio el esquema antibiético por el hallazgo sespecho-
so ultrasonografico de una pseudolitiasis biliar. To-
dos los pacientes fueron intervenidos quirirgicamen-
te previo al uso del antibiético por abdomen agudo.
No tenian historia familiar de litiasis biliar. Todos los
nifios eran mayores de 1 mes. La media del tiempo en
que se aparecio la imagen ecografica fue de 5,3 dias
(tabla 2).

Ninguno de los pacientes estudiados tuvo sinto-
mas de patologia biliar. Los hallazgos ultrasonogréfi-
cos fueron descriptos como "vesicula biliar de pare-
des lisas y delgadas presentando en su interior multi-
ples estructuras ecogénicas productoras de sombra
aclstica posterior.(Fig. 1). Ninguno de los pacientes
necesitod ser sometido a colecistectomia.

Resultados

Paciente Diagnéstico Sexo Edad Peso (Kg)
1 _Invaginacién int;stinal m_eses - 7 7
2 Apendicitis complicada M 8 afos 21
3 Apendicitis aguda F 10 afos 35

Tabla 1: patologia que motivé la internacion en pacientes
sometidos a tratamiento con ceftriaxone,

Paciente Tiempo entre el uso de ceftriaxone
y aparicion de pseudolitiasis biliar

1 Segundo dia

2 Octavo dia

3 Sexto dia

Tabla 2: tiempo transcurrido entre el inicio del uso del cef-
triaxone y el hallazgo ultrasonogréfico alterado.

Las complicaciones actuales
por el uso de medicamentos
es una causa importante de
morbidad y mortalidad en la nifiez. El porcentaje de
internaciones pediatricas por reacciones adversas va-
ria en los distintos paises con un promedio de 2%

El ceftriaxone es una cefalosporina de amplic es-
pectro de 3° generacion excretada por el rifén y por
la via biliar, concentrada en la vesicula (100 a 200 ve-
ces mayor que la concentracién en el suero) y con
una vida media de 8 horas.

El potencial efecto adverso de la administracion
de ceftriaxone es la formacion de calculos vesicula-
res, con una incidencia que varia de 5 a 46%*°. La
naturaleza reversible de esta litiasis al suspender el
ceftriaxone le dio origen al término pseudolitiasis bi-
liar y los estudios demostraron que las alteraciones
ecograficas aparecen generalmente en nifios mayores
(por encima de los 24 meses), sin diferencia estadisti-
camente significativa entre sexos y con un riesgo po-
tencial mayor en aquellos que reciben nutricion pa-
renteral total (NPT). En un estudio realizado en un
grupo de 21 nifos con nutricion parenteral total, que
desarrollaron célculos en la vesicula, recibieron NPT
durante un promedio de 30 meses®. Datos en la lite-
ratura relatan un aumento progresivo de litiasis bi-
liar en un 6% después de 3 semanas de nutricién a
50% luego de 4 a 6 semanas y un 100% luego de 6 a
13 semanas’.

No esta definida la influencia de la estasis biliar
vesicular en la formacién de célculos en pacientes
con el uso de ceftriaxone y se cuestiona la correla-
cién entre litiasis biliar y ayuno; presentando una in-
cidencia del 11% de aparicion de célculos en los pa-
cientes con ayuno superior a 1 dia y 1% si el ayuno
era menor de 1 dia. Altas dosis de ceftriaxone llevan
a una mayor concentracion en la bilis. El antibiotico
se encuentra en la bilis en forma de anion divalente
que puede precipitar con calcio cuando la solubilidad
del producto de calcio y ceftriaxone excede la de la
bilis. No se encontrd diferencia si la antibioticoter-
apia era mayor o menor a 5 dias®.

Frente al nimero reducido de pacientes presenta-
dos, los resultados deberan ser interpretados con
precaucion, siendo necesario estudios posteriores pa-
ra una mejor conclusién, con ecografias seriadas des-
pués de la deteccion del calculo, considerando que
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existen otros factores que pueden estar involucrados
en la pseudolitiasis biliar, como ser el ayuno prolon-
gado, el uso de NPT y la asociacion con otros antibié-
ticos. El ceftriaxone puede ocasionar un tipo de "li-
tiasis iatrogénica” que necesita ser mejor evaluada y
diagnosticada mas precozmente para evitar interpre-
taciones clinicas equivocas o indicaciones quirargicas
precoces innecesarias.
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