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NOTAS CLINICAS
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La ceftriaxona se elimina en un 40% por via biliar y, de-
bido a su afinidad por el calcio, puede precipitar y origi-
nar una litiasis biliar. Se ha comprobado que el 12-45% de
los pacientes que reciben ceftriaxona suelen desarrollar
imagenes ecograficas de litiasis biliar, tan precozmente
como al segundo dia de tratamiento. La colelitiasis suele
ser asintomatica y desaparece antes de los 2 meses de fi-
nalizar la ceftriaxona. Se han descrito algunos casos sin-
tomaticos y, en ocasiones, han precisado tratamiento qui-
rargico.

Se presentan cuatro casos de nifios, atendidos durante
1999, que desarrollaron colelitiasis asintomatica entre el
segundo y cuarto dia de tratamiento con ceftriaxona. La
litiasis biliar se resolvio de forma espontanea entre uno 'y
cuatro meses después de finalizar el tratamiento.
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CEFTRIAXONE-ASSOCIATED TRANSIENT BILIARY
LITHIASIS

Up to 40% of ceftriaxone is excreted unchanged into
the bile and, due to its high calcium-binding affinity, it
may form a salt that can provoke biliary lithiasis. Echo-
graphy revealed that biliary lithiasis was present in 12-
45% of patients treated with ceftriaxone as early as the se-
cond day of treatment. Lithiasis is usually asymptomatic
and disappears in less than 2 months. Symptomatic cases
and patients requiring cholecystectomy have been des-
cribed in the literature.

We present four children, evaluated in 1999, who pre-
sented asymptomatic cholelithiasis between the second
and fourth day of ceftriaxone treatment. Biliary lithiasis
was found after 2-4 days of treatment, with resolution of
the lithiasis between 1-4 months after the end of therapy.

Key words:
Ceftriaxone. Cholelitbiasis. Child.

INTRODUCCION

Se presentan cuatro pacientes atendidos durante el
ano 1999 que desarrollaron una colelitiasis asintomatica
durante el tratamiento con ceftriaxona parenteral. Las
imagenes ecograficas de litiasis biliar desaparecieron en
todos los pacientes durante su seguimiento ambulatorio.
Este cuadro, conocido como “seudolitiasis biliar”, estd
descrito en relacién con la ceftriaxona® pero es poco co-
nocido en general.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Varon de 12 afos que ingresé por fiebre de 5 dias, do-
lor abdominal y deposiciones blandas. En la analitica
destacaba ALT 245 U/1, AST 88 U/l, GGT 240 U/1, bili-
rrubina 0,6 mg/dl. La ecografia inicial descubri6é adeno-
patfas paraintestinales mdltiples, con vesicula biliar nor-
mal. Ante la sospecha de enteritis aguda infecciosa se
comenz6 tratamiento empirico con ceftriaxona a 100
mg/kg/dia (3,4 g/dia) durante 5 dias, apreciandose en
una nueva ecografia, al cuarto dia de tratamiento, multi-
ples cilculos de pequeno tamano en el fondo de la ve-
sicula (fig. 1). El paciente estaba asintomatico con ALT
142 U/1. Los estudios etiol6gicos fueron normales y los
calculos desaparecieron al cuarto mes.

Caso 2

Varén de 3 anos que ingres6 por fiebre elevada de
24 h. Al tercer dia del ingreso persistian picos febriles
con estudios clinicos, analiticos y radiol6gicos normales,
decidiendo iniciar tratamiento empirico con ceftriaxona
a 66 mg/kg/dia (1 g/dia), que se mantuvo durante 5 dias.
A los 2 dias de iniciar la ceftriaxona se practico una eco-
graffa ante la persistencia de la fiebre, observandose co-
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Figura 1. Miiltiples cdlculos de pequeno tamano en el
Jfondo de la vesicula, que dejan sombra actisti-
ca posterior.

lelitiasis sin signos de colecistitis. El control ecografico
realizado 5 meses después resulté normal.

Caso 3

Varén de 7 anos con fiebre diagnosticado de pielone-
fritis aguda, que inici6 tratamiento con ceftriaxona a 80
mg/kg/dia (2 g/dia) durante 10 dias. Dos dias después,
la ecografia detect6 una vesicula biliar con abundantes
calculos, sin signos de colecistitis. Al alta el paciente fue
remitido a un servicio de cirugfa infantil, donde se com-
probé la desaparicion de los calculos, al mes de termi-
nar el tratamiento con ceftriaxona.

Caso 4

Varén de 7 afos con adenitis cervical y fiebre, que
empeoro clinicamente asociando trombopenia, consu-
mo de complemento y derrame pleural. Una ecografia
abdominal demostré la presencia de ascitis y una vesi-
cula normal. Ante la sospecha de fiebre tifoidea se ini-
ci6 tratamiento empirico con ceftriaxona a 75 mg/kg/dia
(2 g/dia) durante 10 dias, aprecidndose al tercer dia cal-
culos en el interior de la vesicula. Al sexto dia se visua-
lizaba una vesicula de paredes normales con litiasis en
nimero de 4 o 5, que medidas en la proximidad de la
pared eran de 2,2 cm y se movilizaban al cambio de
postura del paciente (fig. 2). Los estudios etiologicos re-
alizados fueron normales, y el paciente evolucioné fa-
vorablemente cuando se practicé la exéresis del ganglio
cervical. A los 3 meses la colelitiasis se habia resuelto.

DiscusiON

La ceftriaxona es una cefalosporina parenteral, semi-
sintética, de tercera generaciéon muy empleada por su
amplia cobertura antimicrobiana y su comodidad de ad-
ministracién, en una o dos dosis diarias. Se elimina prin-

Figura 2. Imdgenes hiperecogénicas (4 o 5) en la vesicu-
la, que dejan sombra actistica posterior. Median
2,2 cm y se movilizaban al cambio de postura
del paciente.

cipalmente por via renal, y en un 40% por via biliar?, al-
canzando concentraciones en bilis 20-150 veces supe-
riores a las existentes en sangre3. En la vesicula si supe-
ra un umbral critico se vuelve insoluble, se une al calcio
y precipita formando una sal calcica de ceftriaxona. Es-
te nivel critico de solubilidad se alcanza en el adulto con
dosis de ceftriaxona de 2 g/dia, no existiendo estudios
similares en nifios*. Sin embargo, las dosis empleadas en
pediatria (60-100 mg/kg/dia) son proporcionalmente
mas altas que las de los adultos, pues equivalen a 4-7 g
para un adulto de 70 kg.

En 1988 Schaad! estudi6 de forma prospectiva 37 ni-
fos tratados con ceftriaxona. Encontré litiasis biliar en
16 ninos (43%), a los 4-22 dias (media: 9 dias) de iniciar
el tratamiento, asociando sintomas biliares sélo en 3 ca-
sos. La colelitiasis se resolvid espontineamente en todos
los pacientes a los 2-63 dias (media: 15 dias) de finalizar
el tratamiento.

Desde entonces, varios trabajos’” han comprobado
que en el 12-45% de los pacientes tratados con ceftria-
xona se desarrolla colelitiasis, consistente en multiples
imagenes ecogrificas hiperecogénicas, que se movilizan
y dejan sombra acustica posterior. La litiasis desaparece
espontadneamente en los 2 meses siguientes a finalizar el
tratamiento, por lo que Schaad propuso el nombre de
“seudolitiasis biliar”!.

Nuestros 4 pacientes son casos claros de seudolitiasis
biliar secundaria al empleo de ceftriaxona. La mayoria
de los autores refieren la aparicion de la colelitiasis a
partir del cuarto dia de tratamiento, pero en dos de
nuestros nifios la litiasis biliar aparecié al segundo dia, y
en los otros 2 ninos al tercer y cuarto dia.

Este dato sélo ha sido resenado recientemente por Pa-
padopoulos et al®, que estudiaron prospectivamente a
44 ninos tratados con ceftriaxona, encontrando litiasis
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biliar en 11 (25%), y de ellos, en 3 casos apareci6 al se-
gundo dia, y en otros 3 casos al tercer dia. La litiasis se
resolvi6 a los 8-23 dias de terminar el tratamiento. Pro-
bablemente, la apariciéon de la colelitiasis sea muy pre-
coz, pero en la mayoria de los trabajos las ecografias se
han realizado pasados los primeros dias.

Habitualmente la seudolitiasis es asintomatica y las
transaminasas son normales, pero en algunos casos pue-
den presentarse sintomas biliares. En raras situaciones
los cilculos se han localizado en el colédoco”!? han
ocasionado pancreatitis'!, o han requerido intervencién
quirdrgica'®!2, De esta forma se han podido analizar la
composicion de los cdlculos que corresponden mayori-
tariamente a ceftriaxona célcica.

Un dato resefiado por la mayoria de los trabajos es
que la seudolitiasis es mas frecuente en el grupo de ni-
fios de mayor edad, hecho que no tiene una clara ex-
plicacién®,

Entre los factores de riesgo para desarrollar la litiasis
biliar se ha resefiado el ayuno prolongado, la historia fa-
miliar de litiasis biliar o renal’, y la administracién de la
ceftriaxona en menos de 30 min!, aunque no est clara-
mente demostrado. Papadopoulos et al® administraron la
ceftriaxona en bolo de 5 min, y hallaron un 25% de co-
lelitiasis, mientras que Heim-Duthoy et al® la pasaban en
infusion durante 30 min, encontrando un 18% de casos
con litiasis biliar.

Todos nuestros pacientes recibieron la ceftriaxona me-
diante bolo i.v. en 5 min, por lo que hemos decidido
cambiar nuestra actitud, administrandola actualmente en
infusién durante 30 min, como aconseja el prospecto del
farmaco. Ninguno de nuestros pacientes estuvo en ayu-
nas durante mds de 24 h.

A pesar de ser un cuadro bien descrito, pensamos que
es poco conocido en nuestro entorno. Uno de nuestros
pacientes fue remitido a un servicio de cirugia infantil
para realizar colecistectomia, que no llegd a practicarse
al comprobar que la litiasis habia desaparecido. S6lo he-
mos encontrado publicado un trabajo en lengua espa-
flola en nuestro pais sobre este tema'?, referido a un pa-
ciente adulto.

Es aconsejable que en cualquier paciente en trata-
miento con ceftriaxona y que presente dolor abdominal
colico se realice una ecografia y, en el caso de encon-
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trarse imagenes de litiasis biliar, considerar la posibilidad
de cambiar la ceftriaxona por otro antibidtico.

En resumen, el empleo de ceftriaxona se asocia fre-
cuentemente con la aparicion precoz de imagenes eco-
graficas de litiasis biliar, generalmente asintomaticas, y
que habitualmente desaparecen antes de los 2 meses de
terminar el tratamiento. Este cuadro se conoce como
“seudolitiasis biliar”.
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