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Resumen

Introduccién: La pseudocolelitiasis asociada a ceftriaxona en nifios es un evento frecuente pero
pocas veces tenido en cuenta; ocurre en el 15 al 57% de los que la reciben y en la mayoria de
los casos cursa asintomatica y autorresolutiva.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo. Se incluyeron pacientes
de 1 mes a 18 afios que recibieron ceftriaxona. Se realizé ecografia de higado y vesicula biliar
al inicio del tratamiento y cada 5 dias hasta finalizarlo. A los pacientes con anormalidades
ecograficas se les realizé seguimiento clinico y ecografico semanalmente hasta la resolucion
completa. Se busco asociacion con los factores de riesgo descritos en la literatura.
Resultados: Fueron incluidos 73 pacientes, 57,5% femeninos, con edad entre 4 meses y
17 afos (x=4,2 anos). Se presento pseudocolelitiasis en 31 pacientes (42,5%) y en este grupo
se documento al dia 5 en el 96,8% (n=30). El tamafo de los calculos estuvo entre 4 y 14mm
(x=8,1). La duracion de la pseudocolelitiasis estuvo entre 9 y 55 dias (x=24,1 dias). El 22,6%
(n=7) presentd sintomas y se presentd una complicacion grave. En el analisis multivariado el
lactato de Ringer como liquido de dilucion tuvo 1,86 veces mas riesgo (p=0,019). No se encon-
tro relacion con la edad, duracion ni dosis del antibiotico, ayuno, uso de suplementos de calcio,
nutricion parenteral o uso de otros antibioticos.

Conclusion: Se presenta pseudocolelitiasis asociado a ceftriaxona en 4 de cada 10 nifios que
la reciben, sin relacion con factores de riesgo tradicionales. La evolucion es hacia la auto
resolucion aunque cerca del 20% presentan sintomas.

© 2012 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

* Autor para correspondencia.

Correos electronicos: drodriguez_rangel@hotmail.com, drodriguezrangel@gmail.com (D.A. Rodriguez Rangel).

1695-4033/$ - see front matter © 2012 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.04.001


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.04.001
http://www.elsevier.es/anpediatr
mailto:drodriguez_rangel@hotmail.com
mailto:drodriguezrangel@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.04.001

78

D.A. Rodriguez Rangel et al

KEYWORDS

Ceftriaxone;
Pseudolithiasis;

Gallstones in association with the use of ceftriaxone in children

Abstract
Introduction: Ceftriaxone associated pseudolithiasis is fairly frequent in children, but rarely
taken into account. It occurs in 15% to 57% of children, and in most cases is asymptomatic and

Patients and methods: A prospective, observational, and descriptive study was conducted that
included patients aged 1 month to 18 years-old who received ceftriaxone. Liver and gallbladder
ultrasound was performed at the start of treatment, and every 5 days until it was completed.
Patients with abnormal ultrasound findings were followed up clinically every week until they
were resolved. The findings were compared with risk factors described in the literature.

Results: A total of 73 patients aged between 4 months and 17 years (mean=4.2 years) were
included, of whom 57.5% were female. Pseudolithiasis was present in 31 patients (42.5%) and
was documented in 96.8% (n = 30) of this group on day 5. The stone size was between 4 and 14 mm
(mean = 8.1 mm). The duration of pseudolithiasis was between 9 and 55 days (mean = 24.1 days).
Symptoms were present in 22.6% (n=7) and 1 had a serious complication. In the multivariate
analysis, Ringer’s Lactate as fluid dilution was 1.86 times higher risk (P=.019). No relationship
was found with age, duration and dose of antibiotic, fasting, use of calcium supplements,

Conclusion: Pseudocolelitiasis associated with ceftriaxone take place in 4 of 10 children who
receive, unrelated to traditional risk factors. The trend is towards self resolution although about

© 2012 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Children
resolves spontaneously.
parenteral nutrition, or use of other antibiotics.
20% have symptoms.
Introduccion

La ceftriaxona es una cefalosporina semisintética de tercera
generacion ampliamente usada en Pediatria’2. Con frecuen-
cia en ninos se presenta pseudocolelitiasis asociada a su
uso®*. Cerca de 40% del farmaco es eliminado por la bilis
sin modificaciones, donde se comporta como un anion, se
une y precipita con las sales insolubles de calcio frente a
las cuales tiene una alta afinidad®. En animales de experi-
mentacion la ceftriaxona afecta la motilidad de la vesicula
biliar, favoreciendo este evento’. Este antibiotico se intro-
dujo en el mercado en 1984; el primer reporte de calculos
biliares asociado a su uso se dio en 1986%7 y desde 1988 se
describe el caracter autorresolutivo®, que ocurre tras de la
suspension del farmaco®'?; por lo anterior es considerado
un evento adverso menor’.

Hoy en dia la deteccion de alteraciones de la vesicula
biliar asociadas al uso de ceftriaxona en nifos es un evento
reconocido, pero muy pocas veces es tenido en cuenta,
ocurre en el 15 al 57% de todos los pacientes que la reci-
ben, y en la mayoria de los casos no presentan sintomas o
estos son menores”''"'>, No se encuentra en la literatura
local estudios que evallen la prevalencia ni el comporta-
miento clinico de esta entidad, lo que estimulo la creacion
del presente estudio prospectivo, y describir estas variables
constituye su principal objetivo.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo en el que
se incluyeron pacientes de 1 mes a 18 afos a los que se les
administro ceftriaxona durante un periodo minimo de 5 dias
por cualquier enfermedad, en un periodo de 3 meses (1 de

julio a 30 de septiembre de 2011) en la Fundacion HOMI-
Hospital de la Misericordia (Bogota, Colombia). Se realizo
la primera ecografia de la via biliar antes de la segunda
dosis del farmaco (inicio de tratamiento), después de 5 dias
de aplicacion y segln el tiempo de duraciéon del esquema
se tomaron ecografias cada 5 dias hasta la finalizacion del
mismo. Fueron criterios de exclusion tener diagnostico de
fibrosis quistica, hipercolesterolemia o hemdlisis de algin
tipo, antecedente de cirugia de via biliar o colecistecto-
mia, suspender el uso de ceftriaxona antes de completar
5 dias y tener evidencia de colelitiasis al momento de la
primera ecografia. Se recolectaron datos sobre ayuno, nutri-
cion parenteral, otros antibioticos, suplementos de calcio y
tipo de liquidos parenterales. A los pacientes a los que se les
identifico alteraciones ecograficas se les cito semanalmente
en el hospital y se realizd evaluacion fisica, interrogato-
rio sobre sintomas abdominales y control ecografico hasta
que se documento resolucion completa de la pseudocole-
litiasis. Todos los pacientes incluidos tuvieron seguimiento
completo.

Se realizo ultrasonografia de higado y de la via biliar uti-
lizando un equipo General Electric LogicQ® con transductor
de 3.5 y 7MHz. Se considerd pseudocolelitiasis la presen-
cia de barro biliar, calculos Unicos o multiples en la vesicula
biliar. Se determiné la presencia de barro biliar cuando se
documenté eco de baja amplitud en el interior de la vesicula
sin eco posterior. Los calculos se definieron por el hallazgo
de material hiperecoico movil en el interior de la vesicula
con eco posterior, y su tamafno se determind en milimetros
en su diametro mayor. Se determiné el grosor de la pared de
la vesicula y se comparo con los datos de normalidad segun la
edad del paciente.

La variable de respuesta fue tener pseudocolelitia-
sis, la de exposicion recibir ceftriaxona, la de confusion



Pseudocolelitiasis y ceftriaxona en ninos

79

Tabla 1 Distribucion de los diagndsticos por los cuales fue Tabla 2 Distribucion de los hallazgos de la primera ecogra-
prescrito el tratamiento con ceftriaxona; n=73 fia de seguimiento; n=31

Diagnostico Porcentaje Hallazgo Porcentaje
Neumonia 58 Multiples calculos 52
Infeccion urinaria 23 Micro calculos 26

Diarrea 10 Calculo Unico 16
Meningitis 5 Barro biliar 3

Cirugia abdominal 4 Normal 3

Total 100 Total 100

recibir otro tipo de antibiético y fueron variables predic-
toras: tratamiento prolongado, ayuno prolongado, altas
dosis de ceftriaxona y edad menor de 12 meses. La variable
de exposicion (tratamiento con ceftriaxona) se midi6 en dias
y en dosis por mg/kg/diay la variable respuesta (la presencia
de calculos) se midié en milimetros mediante ecografia.

Para el analisis de los datos se uso estadistica descriptiva
usando el programa Epi info 2000. Para la descripcion de las
variables se utilizaron medidas de tendencia central como el
promedio y porcentajes, de acuerdo con la escala de medi-
cion de las variables. Se realizé analisis uni y multivariado
con variables como edad, dias y dosis del farmaco, uso de
antibioticos, enfermedad de base, ayuno, cirugia abdominal
y liquidos de dilucion del farmaco entre otros.

Se solicitdé consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio a los padres, quienes tuvieron cono-
cimiento de que en cualquier momento podian retirarse.
Los investigadores no intervinieron en la duracién del tra-
tamiento antibidtico y se limitaron a informar al médico
tratante de los resultados de la ecografia. Se contd con
la aprobacion del comité de ética de la Fundacién HOMI-
Hospital de la Misericordia.

Resultados

Se tomo ecografia hepatobiliar a 97 nifos que recibieron
ceftriaxona, de los cuales 24 (24,7%) fueron excluidos (19
recibieron menos de 5 dias de tratamiento, 4 tenian cal-
culos en el momento de iniciar el tratamiento y uno se
cambio a otro antibidtico); 73 pacientes fueron incluidos
para seguimiento, y este corresponde al grupo de estudio.
Se dio seguimiento completo a todos los pacientes incluidos
y se realizé hasta un maximo de 8 ecografias por paciente.
El 57,5% de los pacientes fueron de sexo femenino, con
edad entre 4 meses y 17 anos (x=4,2 anos), 11,1% meno-
res de un ano. La tabla 1 muestra los diagnodsticos por los
cuales fue prescrita la ceftriaxona. La dosis usada de ceftria-
xona estuvo entre 75y 153 mg/kg/dia (x=100mg/kg/dia) y
la recibieron por un periodo de 5 a 28 dias (x=38,2 dias) (la
dosis y duracion del tratamiento fueron determinados por el
médico tratante y no fue influida por los investigadores).
Se presentd pseudocolelitiasis en 31 pacientes (42,5%)
y en este grupo se documentd esta anormalidad en la
primera ecografia de seguimiento (dia 5) en el 96,8%
(n=30). La tabla 2 muestra los hallazgos ecograficos en este
primer examen. El tamano de los calculos estuvo entre 4 y
14 mm (x=38,1). La duracion de la pseudocolelitiasis estuvo
entre 9 y 55 dias (x=24,1) y entre quienes la presenta-

ron el 22,6% (n=7) tuvieron algln sintoma asociado. El
dolor abdominal se presenté en todos los casos, solo o
asociado a otros sintomas (distensién abdominal, nauseas,
vomito posprandial). En ningln caso los sintomas asociados
fueron causa para suspender el tratamiento con ceftria-
xona y solo precisaron manejo analgésico con acetaminofén
y butilbromuro de hioscina.

De los 7 pacientes que presentaron sintomas 4 tuvieron
que consultar al Servicio de Urgencias por la magnitud del
dolor abdominal y 3 tuvieron que ser remitidos a Gastroente-
rologia pediatrica para su valoracion. En todos los casos solo
fueron prescritos analgésicos para manejo del dolor, no pre-
cisaron tratamientos adicionales. Ocurrié una complicacion
grave en una paciente de 4 afos que presentd coledocolitia-
sis con colangitis después de 34 dias de seguimiento, estuvo
a punto de ser llevada a colecistectomia, pero el calculo
presentd migracion espontanea y se dio manejo hospitala-
rio con antibioticos y analgésicos hasta la resolucion de la
colangitis.

Se realizo analisis multivariado con los factores de
riesgo establecidos para desarrollar pseudocolelitiasis. Los
pacientes que recibieron lactato de Ringer como liquido
de dilucion tuvieron 1,86 veces mas probabilidad de des-
arrollarla (p=0,019). No se encontroé relacion con la edad,
duracion ni dosis del antibidtico, ayuno, uso de suplementos
de calcio, cirugia abdominal, nutricion parenteral o uso de
otros antibi6ticos concomitantemente.

Discusion

La pseudocolelitiasis asociada al uso de ceftriaxona parece
ser un problema predominantemente de los ninos, pues
existen muy pocos casos reportados en adultos de barro
biliar y calculos asociado a su uso'*. Si bien la literatura
reporta pseudocolelitiasis asociada a ceftriaxona en un por-
centaje importante de nifios que la reciben’'®| la incidencia
reportada por nosotros es alta, y a diferencia de otras
publicaciones'”>'® un porcentaje importante de los pacien-
tes presenta sintomas que incluso los obliga a consultar en
Urgencias y a subespecialidades. Se documenté un caso de
colangitis y coledocolitiasis que consideramos una compli-
cacion grave.

Tradicionalmente se ha considerado que tratamientos
prolongados'?, altas dosis en menores de 12 meses de edad,
con ayuno prolongado'® o con cualquier condicién que pro-
duzca vaciamiento lento de la vesicula biliar favorecen la
precipitacion de sales calcicas de ceftriaxona®. Un estudio
prospectivo encontré en 55 niflos sometidos a cirugia una
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prevalencia de pseudocolelitiasis del 26%'°; en contraste, en
el presente estudio no se encontrd asociacion entre ninguno
de estos factores de riesgo con la pseudocolelitiasis.

Dado que el 60% del farmaco es eliminado por la orina,
cuando existe deterioro de la funcion renal se aumenta
la eliminacion biliar y las probabilidades de formacién de
calculos también son mayores?'2. En pacientes con hipercal-
cemia se presenta incremento de la concentracion de calcio
en las sales biliares, aumentando la probabilidad de precipi-
tacion con el uso de ceftriaxona'”. El tiempo de infusion del
farmaco parece tener relacion con la ocurrencia de cole-
litiasis y barro biliar, pues cuando es corto (3 a 5min) se
presenta en el 55% de los pacientes y cuando se infunde en
30min o mas se presenta en 29%'"; a pesar de lo anterior,
no siempre en las instituciones se respetan estos tiempos de
infusion.

La literatura describe que cuando se presenta la pseu-
docolelitiasis asociada al uso de ceftriaxona, la mayoria
de los casos cursan como asintomaticos'® o minimamente
sintomaticos'® y de resolucion espontanea solo con suspen-
der el uso del farmaco®'?, sin embargo, existen reportes
en la literatura de cuadros tan severos como colecisti-
tis necrotizante'. Un estudio prospectivo realizado en
Turquia' mostrd en 38 pacientes, a quienes se administro
ceftriaxona a dosis de 100 mg/kg/dia, anormalidades eco-
graficas en 14 (36,8%), siendo el hallazgo mas frecuente la
colelitiasis (11 casos); solo un caso presentd sintomatologia
asociada. Otro estudio en poblacion similar evalué 156 nifos
que recibieron ceftriaxona encontrando pseudocolelitiasis
en el 17%%,

Esto contrasta un poco con lo encontrado en el presente
estudio, donde el 22,6% de los casos presentaron sinto-
mas de una intensidad tan importante que mas de la mitad
de ellos tuvieron que acudir a los servicios de urgencias
y requirieron atencion especializada, y un caso presentd
una complicacion grave que estuvo a punto de requerir una
conducta quirurgica. Es llamativo igualmente que se logré
demostrar que la pseudocolelitiasis se presenta temprana-
mente, con solo 5 dias de tratamiento en el 96,8% de los
pacientes, y los hallazgos incluyen en mas de la mitad de
los casos calculos multiples y de tamano importante. Estos
hallazgos concuerdan con un estudio prospectivo que evalu6é
44 nifos, encontrando que en el 25% se presentd pseu-
docolelitiasis asociada al uso de ceftriaxona, de estos el
54,5% se desarrollo en los primeros 3 dias de uso y se docu-
mento resolucion completa de los calculos en promedio a los
15 dias (8 a 23 dias) de suspender el farmaco'.

En conclusion, se describe en un grupo importante de
ninos, y de forma prospectiva, una incidencia temprana
y elevada de pseudocolelitiasis asociada al uso de cef-
triaxona, sin una clara relacion con factores de riesgo
tradicionales. Si bien la evolucion encontrada fue hacia la
autorresolucion, un poco mas del 20% de los casos presen-
tan sintomas. Teniendo en cuenta lo anterior es importante
en los pacientes que reciben este antibiotico tener proto-
colos de administracion que incluyan seguimiento clinico de
sintomas que sugieran la presentacion de pseudocolelitia-
sis, y considerar estudios de imagen tempranos (entre el dia
5y 10 de inicio) en los casos en que la sospecha diagnostica
lo justifique.
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