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Resumen

Con el avance de las exploraciones ultrasonogrdficas se ha empezado a describir
cdlculos biliares en pacientes pedidtricos con una frecuencia superior hasta la
que hace poco se consideraba.

Presentamos dos casos clinicos de pacientes que cursaron con pseudolitiasis
vesicular luego de recibir tratamiento antibidtico, y que tuvo una resolucion es-
pontdnea antes de 30 dias y evitar el tratamiento quiriirgico innecesario de esta
patologia.

La deteccion de pseudolitiasis biliar es un hecho que se puede producir duran-
te el tratamiento con ceftriaxona. Cursa habitualmente en forma asintomitica, y
se resuelve generalmente dentro de los 30 dias post tratamiento. Ocasionalmente
puede haber sintomas que no requieren mayor tratamiento que la observacion.
Si bien no existe un consenso, la mayoria de los autores sugiere no suspender el
tratamiento, salvo que el paciente se encuentre sintomadtico, y menos realizar una
colecistectomia, dado el cardcter reversible de esta patologia.

Descriptores DeCS. Cefiriaxona, pseudolitiasis.

Vesicular Pseudolitiasis in Children

Summary

With the advancement of ultrasound scans have begun to describe gallstones in
pediatric patients with a higher frequency until recently it was considered that.

We report two cases of patients that present with vesicular pseudolitiasis after
antibiotic treatment, and had spontaneous resolution within 30 days and avoid
unnecessary surgical treatment of this disease.

The detection of biliary pseudolitiasis is a fact that may occur during treatment
with ceftriaxone. Cursa usually asymptomatic and usually resolves within 30 days
post treatment. Occasionally there may be symptoms that do not require further
treatmnent observation. While there is no consensus, most authors suggest not to
stop treatment, unless the patient is symptomatic, and less perform a cholecystec-
tomy, since the reversibility of this disease.

Keywords. Cefiriaxone, pseudolitiasis.
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Introduccion

Con el avance de las exploraciones
ultrasonograficas se ha empezado a
describir calculos biliares en pacientes
pediatricos con una frecuencia superior
hasta la que hace poco se consideraba.
La incidencia en menores de 16 afios es
de 0,15 - 0,22%.

La prevalencia de litiasis biliar en
niflos menores de 5 afios es de 3/10000.
La localizaciéon mas frecuente es vesi-
cula biliar 90-95%, mucho mas rara-
mente en colédoco 5-10%.

Su etiopatogenia es diversa, los litos
pueden ser de colesterol, pigmentarios
y mixtos, la sociedad espafiola de Gas-
troenterologia y Nutricion Pediatrica
nos entrega los siguientes porcenta-
jes: 64% son calculos Idiopaticos, por
enfermedades hemoliticas tenemos el
15%, la Obesidad es causa en un 7%
y otras enfermedades como sepsis, uso
de medicamentos con deposito biliar, o
nutricion parenteral prolongada en un
12%.

Caso clinico 1

Paciente de 9 afios de edad, de sexo fe-
menino que 15 dias antes de su ingreso
y sin causa aparente presenta disuria,
dolor abdominal hipogastrico continuo
y alza térmica de 38.5, por lo que acude
a casa de salud donde tras examen fisi-
co y examenes complementarios diag-
nostican de Pielonefritis, recibiendo
durante 8 dias tratamiento intravenoso
con Ceftriaxona, siendo dada de alta en
mejores condiciones. Tres dias después
del alta comienza a presentar dolor ab-
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VESICULA

2]

dominal célico en hemiabdomen dere-
cho mas intenso en hipocondrio dere-
cho, que sede parcial y temporalmente
con analgésicos. De esta manera acude
a nuestro servicio donde permanece en
observacién por dolor abdominal en
estudio, se realizan examenes comple-
mentarios y es ingresada.

Al examen fisico. Signos vitales
estables. Apariencia general: regular.
Térax: normal. Abdomen blando depre-
sible, doloroso a la palpacién en hipo-
condrio derecho.

En la ecografia (fig 1) higado de
tamaifio normal, patrén ecogénico ho-
mogéneo, sin masas, via biliar normal.
Vesicula biliar de 57 x 36 mm, conteni-
do biliar incluye formaciones ecodensas
que simulan pdlipos, pero corresponden
a detritos mucosos calcificados. Diag-
nostico ecografico: vesicula con abun-
dantes detritos calcificados.

El primer examen ecografico (fig
1) de las 3 seriados realizados en en
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nuestra paciente mostraron pseudolitia-
sis y aumento del tamafio vesicular. El
control ecografico realizado a 5 dias del
episodio agudo (fig 2) mostrd la persis-
tencia de un molde de barro biliar.

Un tercer examen ecografico (fig
3) realizado 12 dias después del cuadro
inicial no reveld anomalias en la vesi-
cula biliar.
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Caso clinico 2

Paciente de 1 afio 9 meses, con ante-
cedentes de Holoprocencefalia, Mielo-
meningocele, Vejiga neurogenica, Hi-
drocefalia con vélvula de DVP, cuyos
padres refieren que desde hace 2 meses
notan edema en zona de colocacion de
valvula DVP, trritabilidad y dolor por lo
que acuden a consulta con especialista
quien valora y decide su ingreso para
intervencién de revision de valvula,

Al examen fisico presenta macro-
cefalia eliptica, dilatacion de tambor en
region parieto temporal izquierda.

En los exdmenes de laboratorio pre-
senta leucocitosis en sangre; tambien se
encontrd bacteriuria, leucosituria y uro-
cultive positive para Kliebsiella, por lo
que se inicia tratamiento con cefiriaxo-
na para Infeccién de Tracto Urinario
(ITU) a dosis de 100 mg/k/dia.

Se realiza a propdsito de la ITU una
primera ecografia abdominal donde, a
mas de observar signos de afectacién
renal por la infeccion (pielonefritis),
también muestra contenido eco génico
que deja sombra sonica en vesicula bi-
liar (fig 4).

Una segunda ecografia (fig 5) reali-
zada § dias después, muestra barro bi-
liar.

La tercera ecografia realizada a este
paciente (fig 6) realizada 30 dias des-
pués de la primera, muestra una vesicu-
la normal,

Discusion

El antibidtico ceftriaxona es una cefa-
losporina semisintética de tercera ge-
neracion, que posee un amplio espectro
de actividad antibacteriana. La vida me-
dia de eliminacién de Ia ceftriaxona es
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aproximadamente 8 horas lo que permi-
te una dosificacion una o dos veces al
dia. Si bien su ruta de excrecién prima-
ria es renal, aproximadamente 40% de
su eliminacién se efectia por via biliar
(1)

Un efecto colateral poco conocido
de este farmaco es la formacion de pre-
cipitaciones biliares,

Schaad en 1986 informé el caso de
un paciente de 18 afios en tratamiento
con ceftriaxona que presentd ecografias
abdominales seriadas con la presencia
de calculos vesiculares los que desapa-
recieron al suspender el tratamiento (2)
Posteriormente los mismos autores eva-
luaron prospectivamente las ecografias
abdominales de 37 nifios que recibieron
cefiriaxona (60-100 mg/kg/dia). De es-
tos, 16 desarrollaron pseudolitiasis, con
la aparicidén de sintomas en 3 de ellos,
los que se resolvieron con la suspensién
de la droga (3)

Con respecto a su farmacocinética,
ceftriaxona se excreta en forma inalte-
rada, en un 50-60% por la orina y en un
40-50% por la bilis.

Es umr anidn, y en la bilis puede al-
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canzar concentraciones 20 a 150 veces
mds altas que en el plasma.

El mecanismo de formacién del ba-
o biliar o pseudolitiasis mediado por
ceftriaxona se basa en la gran afinidad
que tiene el antibidtico por el calcio, al
cual se une formando sales que pueden
precipitar (4} Se ha investigado la com-
posicion quimica del precipitado encon-
trindose que el componente principal
de este es la sal célcica de ceftriaxona.

La solubilidad del producto se ve
claramente afectada por la concentra-
cion del mismo en el jugo biliar, lo cual
a su vez se encuentra en directa relacidén
con la dosis administrada (4)

Estudios in vitro han calculado que
la precipitacién de calcio-ceftriaxona
puede ocurrir con dosis de 2gr dia o
mas (5) En el caso clinico estudiado se
uso una dosis de ceftriaxona de 75mg/
ke, la que estd dentro del rango reco-
mendado, ademas se encuentra también
dentro de Ia dosis en la cual se puede
presentar pseudolitiasis segin lo antes
expuesto. Otros factores de riesgo que
favorecerian la precipitacién serian la
hipercalcemia (dada una mayor excre-
cién de calcio en la bilis), nutricién pa-
renteral total (debido a la disminucién
de flujo biliar), falla renal, altas dosis o
tratamiento prelongado, y una cirugia
mayor que favorezca la ectasia biliar (4)

Si bien el estudio realizado por
Schaad revela que el promedio de apari-
cion de esta complicacion fue de 9 dfas,
actualmente la literatura informa la apa-
ricion de esta complicacién en forma
mucho mas precoz. Papadopoulou et
al, reportaron 44 pacientes pedidtricos
seguidos con examenes ecograficos de
manera prospectiva y tratados con 100
mg/kg/dia de ceftriaxona por infeccio-
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nes severas. Once de estos pacientes
desarrollaron pseudolitiasis en un perio-
do de 2 a 9 dias después de iniciado el
tratamiento; 55% de ellos desarrollaron
esta complicacion dentro de los prime-
ros tres dias de tratamiento (6) Blais, re-
port6 la aparicion de esta complicacion
en un periodo de 48 horas de tratamien-
to en un paciente tratado con 50 mg/kg/
dia de cefiriaxona (7).

Los dos estudios prospectivos pe-
diatricos mencionados con anterioridad,
que incluyen a 81 pacientes han evalua-
do los factores de riesgo asociados a la
aparicion de esta complicacién desta-
cando 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 pro-
medio fue de 3,1 afios. La causa de este
hallazgo es ain desconocida. Bl sexo de
los pacientes, el tipo de infeccién sub-
yacente, el tiempo de infusion y la dosis
del medicamento son variables que no
aparecen implicadas en la aparicién de
esta reaccion adversa (3-5).

La aparicién de pseudolitiasis, que
ocurre en 25-55% de los pacientes se-
gin diferentes series estudiadas, es por
lo general asintomatica pero un porcen-
taje no despreciable de pacientes pre-
sentan dolor en el hipocondrio derecho,
niuseas, vomitos y hasta colecistitis
requiriendo  colecistectomfa. También
se han reportado casos de pancreatitis
secundaria a obstruccion biliar y cole-
docolitiasis que requirieron manejo qui-
rargico (8-10),
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Ha sido reportada la aparicion de
nefrolitiasis asociada a litiasis vesicular
en un paciente de 7 afios, 3 dias después
del tratamiento con ceftriaxona (10)

En los casos estudiados, los pacien-
tes presentaron solamente aumento de
sensibilidad en el hipocondrio derecho
y vesicula palpable posterior a 3 dosis
de la droga, resolviéndose la sintoma-
tologia a las 48 horas de suspender el
antibidtico. Los hallazgos ultrasono-
graficos de pacientes con pseudolitiais
biliar se presentan caracteristicamente
como particulas ecogénicas pequefias o
focos ecogénicos que muestran sombras
acisticas. En la gran mayoria de los pa-
cientes en que se han hecho controles
ecograficos seriados se demuestra la re-
gresion espontdnea de la pseudolitiasis
posterior a la suspension de ceftriaxona,
esto ocurre dentro de un perfodo varia-
ble, generalmente hasta 2 meses, con
rango de 2 a 63 dias como lo demues-
tran Schaad y cols.

La deteccion de pseudolitiasis biliar
es un hecho que se puede producir du-
rante el tratamiento con ceftriaxona. Se
asocia a mayor edad del paciente, y a
dosis altas del medicamento. Cursa ha-
bitualmente en forma asintomatica, y se
resuelve generalmente dentro de los 30
dias postratamiento.

Ocasionalmente puede haber sinto-
mas que no requieren mayor tratamien-
to que la observacion. Si bien no existe
un consenso, la mayoria de los autores
sugiere no suspender el tratamiento,
salvo que el paciente se encuentre sin-
tomdtico, y menos realizar una colecis-

182

tectomia, dado el caracter reversible de
esta patologia.
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