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RESUMEN

Introduccidn. La ceftriaxona es un antibidtico de amplio espectro
frecuentemente utilizado en pediatria. La pseudolitiasis vesicular es un
efecto adverso bien conocido que se presenta en un 15 a 57% de los
casos. En cambio, la litiasis renal es extremadamente infrecuente, con
muy pocas publicaciones al respecto.

Caso clinico. Se presenta el caso de un paciente de 9 aflos que,
durante tratamiento con ceftriaxona por una apendicitis aguda compli-
cada, desarrolla pseudolitiasis vesicular y urinaria. Durante la misma
internacion el paciente presenta una pancreatitis leve y una ureterohidro-
nefrosis bilateral, con insuficiencia renal aguda, como complicaciones
de las pseudolitiasis.

Comentarios. La sospecha de la formacién de litiasis renal y/o
vesicular asociada al uso de ceftriaxona es fundamental para un diag-
néstico temprano y prevencién de complicaciones como las reportadas
en este paciente, siendo fundamental la suspension precoz del farmaco
como inicio del tratamiento.
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COMPLICATIONS OF CEFTRIAXONE-ASSOCIATED BILIARY
PSEUDOLITHIASIS AND NEPROLITHIASIS. CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction. Ceftriaxone is a wide-spectrum antibiotic frequently
used in pediatrics. Biliary pseudolithiasis is a well-known side-effect
occurring in 15-57% of cases. However, nephrolithiasis is extremely
infrequent, with very few related publications.

Case report. We present the case of a 9-year-old patient with cef-
triaxone-treated complicated acute appendicitis who developed biliary
pseudolithiasis and nephrolithiasis. During hospitalization, the patient
presented with pseudolithiasis complications such as mild pancreatitis
and bilateral ureterohydronephrosis with acute renal failure.
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Remarks. Suspecting ceftriaxone-associated biliary pseudolithiasis
and/or nephrolithiasis is key to achieve an early diagnosis and prevent
complications such as those reported in this patient. Early discontinu-
ation is essential as an initial treatment measure.

Key Worbs: Ceftriaxone; Nephrolithiasis; Children; Gallstone.

INTRODUCCION

La ceftriaxona es un antibiético de la familia de las cefa-
losporinas de tercera generacion, de amplio espectro y utili-
zada frecuentemente en pediatria. La pseudolitiasis vesicular
es un efecto adverso bien conocido que se describe en la
literatura y se presenta en el 15 a 57% de los casos). En
cambio, la litiasis renal es extremadamente infrecuente, con
muy pocas publicaciones al respecto.

Se presenta el caso de un paciente que desarrolla pseudo-
litiasis vesicular y renal durante tratamiento antibidtico con
ceftriaxona por un plastrén apendicular. En 1a misma hospita-
lizacién presentd importantes complicaciones de dicha litiasis,
desarrollando una pancreatitis leve e insuficiencia renal aguda
de tipo obstructiva.

CASO CLINICO

Escolar de 9 afios, previamente sano, con cuadro de dolor
abdominal inespecifico de 11 dias de evolucion. En las dltimas
72 horas previas a la consulta agrega fiebre de 39°C y vomitos
alimentarios. Del examen fisico se destaca una tumoracién
dolorosa con defensa en flanco derecho. Se realiza una ecogra-
fia abdominal que muestra una masa heterogénea en flanco y
fosa ilfaca derecha, en la cual se identifican asas delgadas, sin
peristaltismo, con liquido libre intraabdominal;no se identifica
litiasis vesicular ni urinaria.

Con el diagnéstico de plastrén apendicular abscesificado,
se inicia antibioticoterapia y es intervenido mediante lapa-
roscopia exploradora. En la cirugia se observé un plastron
apendicular que involucraba las dltimas asas de intestino del-
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Figura 1. Radiograffa de abdomen que evidencia litiasis (flechas) en
ambos rifiones.

gado, ciego, epiplon y una apendicitis gangrenosa perforada.
Se realiza apendicectomia, reseccién parcial de epiplén y
aspirado del liquido abdominal libre. Ingresa a la Unidad de
Cuidados Intermedios para control posoperatorio.

La anatomia patoldgica confirmé una apendicitis aguda
gangrenosa con perforacion y marcada periapendicitis.

El paciente evoluciona de manera térpida con colecciones
residuales multiples desde las 48 horas del posoperatorio que
requieren § reintervenciones mediante laparotomia programa-
da tipo open vacuum durante 17 dias hasta el cierre parietal.

Recibe miiltiples planes antibidticos: al inicio, ampicilina-
sulbactam (2 dfas), luego metronidazol (21 dias), ceftriaxona
(21 dias) y meropenem (19 dias). La ceftriaxona fue admi-
nistrada a dosis de 100 mg/kg/dia, en 3 dosis con un ritmo
de infusién de 30 minutos, diluida en suero fisiolégico. Los
cultivos del liquido peritoneal a partir de la segunda interven-
ci6n fueron positivos para Klebsiella pneumoniae, productora
de B lactamasas de espectro extendido, sensible a meropenem.
Previo al cierre de la pared abdominal se obtuvieron 3 cultivos
de liquido peritoneal sin crecimiento bacteriano.

Recibe 7 dias de nutricién parenteral total (NPT) y 9 dias
de nutricién parenteral ciclada, completando un total de 16
dfas.

Al 19° dia de recibir ceftriaxona (22° dfa de internacién y
con via enteral reinstalada) agrega hematuria macroscépica,
disuria, expulsién de microlitiasis en orina y dolor de tipo c6-
lico en ambas fosas lumbares, por lo que se realiza radiografia
de abdomen que muestra litiasis renal (Fig. 1).

Se realiza nueva ecografia abdominal y de aparato urina-
rio, en la cual destaca: vesicula biliar con multiples litiasis en
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Figura 2. Rifi6n izquierdo. Litiasis renal (flechas).

Figura 3. Vesicula biliar con litiasis vesicular (flecha).

su interior con cono de sombra posterior, sin dilatacion de la
via biliar principal; dilatacion uretero-pielocalicial bilateral
(didmetro anteroposterior de la pelvis renal derecha de 10 mm
e izquierda de 19 mm) y mdltiples litiasis en riiién derecho
e izquierdo de hasta 10 mm. Ambos uréteres se encuentran
dilatados con multiples litiasis entre 5 y 11 mm en el uréter
izquierdo (Figs. 2 y 3).

Dados los hallazgos y ante la sospecha de la vinculacion
de las litiasis con la ceftriaxona, se suspende el formaco.

Durante este episodio presento a su vez una creatinina de
3,45 mg/dl y azoemia de 0,91 mg/dl, con urocultivos negativos
y hemograma normal.

Ante el hallazgo ecogréfico de litiasis renal, con repercu-
sién sobre el aparato excretor e insuficiencia renal aguda de
tipo obstructivo, se decide la colocacion de catéteres doble J en
forma bilateral (Fig. 4). Posteriormente, el paciente presenta
buena evolucién clinica, con normalizacién de la azoemia y
creatininemia a las 48 horas del procedimiento.

A las 48 horas del episodio de hematuria instala vomitos
biliosos reiterados y dolor abdominal epigastrico, por lo que
se solicita nueva valoracion analitica, en la que destaca ami-
lasemia de 1.436 U/L, lipasemia de 1.046 UI/L, y una nueva
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Figura 4. Radiograffa de abdomen y pelvis después de la colocacion
de catéteres doble J.

ecograffa abdominal que no mostré cambios con respecto a la
anterior. Se realiza diagndstico de pancreatitis aguda leve sin
elementos de disfunciéon multiorgdnica ni de infeccidn, por
lo que se procede a suspender alimentacion oral durante 72
horas y tratamiento con 4cido ursodesoxicélico. Se reinstala
progresivamente la via oral con descenso en los valores de
amilasemia 137 U/L al 5° dia de control y lipasemia 50 U/L
al 10° dfa.

Se otorga el alta a domicilio a los 52 dias de internacién
con tratamiento con dcido ursodesoxicélico.

Luego del alta se estudiaron los valores de calcio, fésforo,
dcido trico, potasio y sodio en orina de 24 horas, asi como
calcemia, fosfatemia, dcido urico, parathormona y vitamina
D en sangre, con resultados normales.

Se realizaron controles ambulatorios con ecografias suce-
sivas que demostraron la desaparicién de las litiasis vesicula-
res al mes y 25 dias del alta (75 dias desde la suspension de
ceftriaxona), momento en el cual se suspende el tratamiento
con 4cido ursodesoxicélico. La litiasis renal derecha remitié
en la misma fecha, persistiendo con microlitiasis renal iz-
quierda por 1 mes més.

Se retiraron los catéteres doble J a los 3 meses de su
colocacidn, con buena evolucién posterior.

COMENTARIOS
La ceftriaxona es una cefalosporina semisintética de ter-

cera generacion con accién bactericida. Su uso es frecuente
en pediatria debido a su amplio espectro de accion, larga vida
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media y buena penetracion en los sitios anatémicos donde se
asientan las infecciones mds frecuentes?.

Farmacoldgicamente tiene una eliminacién renal primaria.
Sin embargo, entre el 40 y el 65% se elimina a través de la
bilis, sin modificaciones, con alta concentracion de la misma
en la luz de la vesicula biliar, alcanzando valores de hasta 150
veces superiores a los de la concentracion en sangre. Allf se
comporta como un anién, se combina y precipita con las sales
insolubles de calcio, frente a las cuales tiene una alta afinidad®.
A su vez, la ceftriaxona disminuye la motilidad de la vesicula
biliar favoreciendo la precipitacién con las sales de calcio®.

La litiasis vesicular asociada al uso de ceftriaxona en ni-
fios es relativamente frecuente, ocurriendo en el 15 a 57% de
todos los pacientes a los que se les administra el fairmaco(V.
La mayoria de los casos cursan de manera asintomética y
autorresolutiva®12. Se describe que las litiasis desaparecen
entre el 2° dia posterior al inicio de la administracion hasta el
63° dia después de la suspension del farmaco® 13,

En cuanto a la litiasis renal asociada a ceftriaxona, su inci-
dencia es menor. Mokham et al. informa un 1,4%(, mientras
que Avci et al. un 7,8%14; hay pocos casos reportados en
la literatura, siendo la mayoria de los pacientes asintomati-
cos(318)_ Se plantea que la nefrolitiasis estd compuesta por
el firmaco en s{ mismo dada su baja solubilidad en orina,
o posiblemente de sus efectos metabdlicos que favorecen la
formacion de litiasis!®.

Los tratamientos prolongados de mds de 5 dias con ceftria-
xona®), las altas dosis (dosis iguales o superiores a 100 mg/kg/
dia), junto con el ayuno prolongado® o cualquier condicién
que produzca vaciamiento lento de la vesicula biliar (nutricién
parenteral total o cirugia abdominal mayor), favorecen este
proceso de precipitacion®19).

El tiempo de infusion del fairmaco parece también tener
relacion con la ocurrencia de pseudocolelitiasis y barro biliar,
pues cuando es corto (3 a 5 minutos) se presenta en el 55%
de los pacientes y cuando se infunde en 30 minutos o mds se
presenta en el 29%.

En este paciente se planted como causa principal de la
litiasis vesicular y urinaria la administracién de ceftriaxona, la
cual fue prolongada y a altas dosis, habiendo desaparecido las
mismas luego de la suspension del farmaco. A su vez asocid
miuiltiples factores predisponentes como el ayuno prolongado,
la nutricidn parenteral y cirugia abdominal mayor.

Destacamos la ocurrencia de complicaciones graves de
ambas litiasis que llevaron a la realizacion de procedimientos
invasivos y mayor estadia hospitalaria.

CONCLUSION

La sospecha de la formacién tanto de litiasis renal como
vesicular asociada al uso de ceftriaxona es fundamental para
un diagndstico temprano y prevencion de complicaciones
como las reportadas en este paciente, siendo fundamental la
suspension precoz de la droga.
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