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La prescripcion de antibioticos en pacientes con enfermedad renal cronica plantea un doble

problema. El uso adecuado de los agentes antibacterianos es fundamental para garantizar la
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eficacia y prevenir la aparicion de resistencias, y las dosis deben adaptarse a la funcién
renal para prevenir efectos adversos. Un grupo de trabajo de especialistas en enfermedades
reviso las indicaciones, los regimenes de dosificacion, las modalidades de administracion y
los ajustes de dosis de los antibidticos comercializados para pacientes con insuficiencia
renal. Los datos disponibles y detallados en el presente articulo tienen como objetivo
proporcionar una actualizacion basada en la evidencia de las recomendaciones sobre
enfermedades infecciosas para los profesionales de la salud que manejan pacientes con

enfermedad renal crénica.

PALABRAS CLAVE: antibi6ticos; Farmacocinética; Insuficiencia renal.

ANTIBIOTIC ADJUSTMENT IN ACUTE AND CHRONIC RENAL
DYSFUNCTION, SYSTEMATIC ANALYSIS OF A COMPLEX CLINICAL

PROBLEM

ABSTRACT

Antibiotic prescription in chronic kidney disease patients poses a twofold problem. The
appropriate use of antibacterial agents is essential to ensure efficacy and to prevent the
emergence of resistance, and dosages should be adapted to the renal function to prevent

adverse effects. A working group of infectious disease specialists and nephrology
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pharmacists reviewed the indications, dosing regimens, administration modalities, and dose

adjustments of antibiotics marketed in France for patients with renal failure. Data available

and detailed in the present article aims to provide an evidence-based update of infectious

disease recommendations to health professionals managing patients with chronic kidney

disease.

KEYWORDS: Antibiotics; Pharmacokinetics; Renal failure.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es
una comorbilidad frecuente, ya que entre
el 8,2 % y el 13,7 % de la poblacion tiene
una tasa de filtracion glomerular (TFG) ?
60 mli/min/1,73 m 2 (1), (2). Los
pacientes que presentan ERC son
particularmente  vulnerables a las
infecciones ya que la calidad de su
respuesta inmunitaria humoral y celular
se ve alterada (3). Las enfermedades
infecciosas son la segunda causa principal
de muerte en pacientes con ERC en etapa
terminal (4). Por lo tanto, el tratamiento
antibidtico es comun en estos pacientes y

requiere una atencion especial.

Se puede observar un deterioro de la
eliminacion, absorcion, distribucion vy
metabolismo renales de los antibioticos
debido a los cambios fisiopatologicos
debidos a la insuficiencia renal (3). Estos
cambios en la farmacocinética de los
farmacos  pueden conducir a su
acumulacion y toxicidad si las dosis no se
ajustan a la funcion renal, como la
neurotoxicidad de los betalactamicos, la
toxicidad renal y otologica de los
aminoglucosidos y glicopéptidos, etc. (5),
(6).

El objetivo principal es obtener una
concentracion de antibidticos dentro del
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rango terapéutico (es decir, efectivos y no
toxicos). Esta adaptacion es tanto mas
necesaria cuanto que la monitorizacion de
farmacos terapéuticos no suele estar
facilmente disponible en la mayoria de
los hospitales, a excepcion de los

aminoglucosidos y la vancomicina.

Métodos:

Se cred un grupo de trabajo compuesto
por especialistas en enfermedades
infecciosas y se le encarg6 sugerir una
actualizacion de las  indicaciones,
modalidades y regimenes de dosificacion
para los antibidticos. Los expertos se
dividieron para cada farmaco, se
revisaron las guias en francés e inglés. Se
realiz6 un andlisis adicional de la
literatura por molécula en PubMed para
indicaciones especificas no consideradas
en las pautas, particularmente con
respecto al ajuste de dosis en entornos de
cuidados intensivos. Luego, el conjunto

de propuestas fue revisado y discutido
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con todo el grupo de trabajo hasta que se

Ileg6 a un consenso.

Con base en las actualizaciones
propuestas por el grupo de trabajo, el
equipo revisé el ajuste de dosis en
pacientes con ERC. Las fuentes
bibliograficas preferidas fueron los
estudios de dosis mdultiples de
farmacocinética, eficacia y tolerabilidad.
Las dosis seleccionadas fueron las
obtenidas de pacientes con ERC no en
dialisis para los que se disponia de una
estimacion fiable de la TFG, y las
obtenidas de pacientes en didlisis cronica
cuyo régimen de dosificacion
correspondia a los mencionados en las

guias de enfermedades infecciosas.

Resultados:

El grupo de trabajo reviso un total de 101
antibioticos. Se hicieron recomendaciones
especificas, modificaciones o adiciones a
la informacién requerida por ley para 57

moléculas (Tabla 1). Las modificaciones
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se centraron en

modalidades  de

indicaciones,

administracion y

posologia habitual para pacientes con

funcién renal normal.

Antibiéticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con
ERC

Aminoglucosidos

Mmikacina

Segun la gravedad clinica: 20 a
30 mg/kg en infusién de 30
minutos (22) , (23) , (24)

No existe un régimen establecido
gue asegure tanto la buena
eficacia como la tolerabilidad de los
aminoglucésidos en caso de
insuficiencia renal. Cuando se
requiere clinicamente la
prescripcién de aminoglucésidos,
la dosis unitaria no debe
disminuirse ya que los
aminoglucésidos son antibidticos
dependientes de la
concentracién. Una sola infusion
suele ser suficiente. Si se
necesitan varias infusiones, se
debe controlar la concentraciéon
residual y se debe espaciar la
administracion de la dosis en
consecuencia (25)

Gentamicina

Infecciones por cocos grampositivos: 3
a5 mg/kg
Infecciones por bacilos gramnegativos:
5a8 mg/kg (23)

Tobramicina

Infecciones por cocos grampositivos: 3
a5 mg/kg
Infecciones por bacilos gramnegativos:
5a8 mg/kg (23)

Cefalosporinas

Cefaclor

Las indicaciones se limitan a
amigdalitis por Streptococcus
pyogenes e infecciones del tracto
urinario inferior. Hay pocos datos
PK/PD disponibles; por lo tanto, esta

Ajuste de dosis si
TFG < 30 ml/min (28)
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Antibiéticos (DCI) Recomendaciones Ajuste de d03|sEFei-gpaC|entes con
cefalosporina oral no puede
recomendarse para su uso en otras
indicaciones (26) , (27)
Debe evitarse el uso de cefalexina Ajuste de dosis si
Cefalexina porque su perfil PK_/I_DD no es TEG < 60 ml/min (28)
compatible con la administracion oral
Las indicaciones se limitan a
amigdalitis por Streptococcus
pyogenes e infecciones del tracto
Cefadroxilo urinario inferior. El cefadroxilo no se Ajuste de dosis si
menciona en las directrices recientes TFG < 40 ml/min (29)
para infecciones del tracto urinario o
del tracto respiratorio
superior (26) , (27).
Tratamiento curativo: en ausencia de Ajuste de dosis si
datos recientes, los datos disponibles | TFG < 50 ml/min, a menos que el
Cefamandol S . : L
sobre la eficacia de una dosis de 3 tratamiento profilactico sea una
g/dia son limitados dosis Unica
Infecciones leves: 60-80 mg/kg como . L
4 a 6 Sll o CIVIP después de una Aluste dg dosis si
. GFR < 60 ml/min, a menos que el
dosis de carga de Sll (un cuarto o un . S
; S tratamiento profilactico sea una
tercio de la dosis diaria) dosis tni
. ) osis Unica
Infecciones graves: 80 a debe admini dosis d
100 mg/kg/dia como 3 infusiones Se debe a ministrar una dosis de
Cefazolina diarias o CIVIP después de una dosis carga a paC|er}'E(a_s con ERCoen
de carga de 30 mg/kg durante una dialisis .
hora Se debe controlar la tolerabilidad
L D S : (riesgo de encefalopatia
Profilaxis antibiotica quirdrgica: dosis - .
o ; metabdlica a dosis altas y aumento
unitaria (excepto para pacientes : .
. del riesgo de hemorragia
Obesos): digestiva) ( 10)
2 9(30),(31),(32),(33),(34)
Infecciones leves: 4 g/dia en 2
infusiones Ajuste de la dosis si la
Cefepima Infecciones graves: 6 g/diaen 3 TFG < 50 ml/min
P infusiones. La infusién prolongada o Debe controlarse la tolerabilidad
continua se asocia con un mejor perfil neurolégica (37)
PK/PD (35) , (36)
o No se ppeden obte_ner Ajuste de dosis si
Cefixima concentraciones efectivas en .
R o . . TFG < 20 ml/min (38)
indicaciones distintas a las infecciones
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Antibioticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con
ERC

del tracto urinario debido al perfil
farmacocinético/farmacocinético de la
cefixima.

Dosis estandar: 1-2 g cada 8 horas
Dosis altas: 100 a 150 mg/kg/dia
(infecciones 6seas y articulares) o 200
a 300 mg/kg/dia (infecciones del

Ajuste de dosis si
FG < 60 ml/min (28) . Experiencia
limitada con dosis altas en

Cefotaxima sistema nervioso central) repartidas en pacientes con ERC
4 a 6 infusiones Infusion Se debe controlar de cerca la
continua es posible en caso de tolerabilidad neurolégica (40)
infecciones graves (34) , (39)
. . Ajuste de dosis si
Infecciones leves: 3 a 6 g/dia .
Cefoxitina Infecciones graves o/y CMI > 8 mgl/L: TF.G < 5.0 'mI/mm (42) .
. y . Experiencia limitada con dosis
8 0/24 h en infusion continua (41) .
altas en pacientes con ERC
La cefradina no se menciona en las
Cefradina directrices recientes para las Ajuste de dosis si

infecciones del tracto urinario y
respiratorio (26) , (27) , (43)

TFG < 30 ml/min (28)

Ceftazidima * avibactam

Dosis estandar: 2 g de ceftazidima
(x 0,5 g de avibactam) cada 8 horas
en infusiones IV de 2 horas Infusién
continua: 6 g/dia después de una
dosis de carga de 2 g Dosis
altas: se pueden proponer dosis mas
altas para infecciones graves,
infecciosas Sitios con dificil difusién de
antibiéticos, o con CIM limitrofes. En
estos casos, es recomendable
monitorizar la concentracion del
farmaco (44) , (45)

Ajuste de dosis si
FG < 50 ml/min, manteniendo la
relacion 4/1 de
ceftazidima/avibactam cuando se
prescriba avibactam (46)

Ceftobiprol

Dosis estandar: 500 mg en infusiones
IV de 2 horas cada 8 horas
Dosis altas: 1 g/8 h en infusiones
prolongadas durante 4 horas
El principal parametro
farmacodinadmico de eficacia es el
tiempo en que la concentracion es
superior a la CIM. En caso de
infecciones debidas a patdgenos con

Ajuste de dosis si
TFG < 50 ml/min (48)
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Antibioticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con
ERC

una CMI > 4 mg/L, o incluso en caso

de un aumento sustancial en el
volumen de distribucién y/o neumonia,
las dosis estandar pueden no permitir
una duracién suficiente de la eficacia
. Un estudio a pequefia escala mostré

gue dosis mas altas (1 g/12 ho

1 g/8 h) ya que las infusiones
prolongadas durante 4 horas son bien

toleradas y posiblemente mas

efectivas (47)

Ceftolozano + tazobactam

Dosis estandar: 1 g de
ceftolozano/0,5 g de tazobactam cada
8 horas en infusién de 1 hora
Dosis altas: se pueden proponer dosis
dos veces mas altas para infecciones
graves, en caso de CIM limitrofes o
sitios infecciosos con dificil difusion de
antibiéticos. Buena estabilidad como
infusiones prolongadas de mas de
4 horas se informé en un informe de
caso (49) , (50)

Ajuste de dosis si
FG < 50 ml/min, manteniendo la
relacion 2/1 de
ceftolozano/tazobactam (51)

Cefuroxima

IV o intramuscular: 2 a 6 g/dia
dependiendo de la gravedad de la
infeccion
Cefuroxima no se menciona en las
guias para infecciones del tracto
urinario 0 ENT

Ajuste de dosis si
TFG < 30 ml/min (28)

Ceftriaxona

Dosis estandar: 1 a 2 g/dia como 1
infusion diaria.

Puede utilizarse por via SC e IM en
caso de dificultad de acceso vascular
Dosis altas: 75-100 mg/kg/diaen 102
infusiones para infecciones del sistema
nervioso central (39)

Aumento significativo de la vida
media cuando la
TFG < 30 ml/min, pero riesgo de
ineficacia con dosis adaptadas (28)
Se han notificado buenos datos de
tolerabilidad en pacientes con ERC
y/o en hemodidlisis tras la
administracion de 2 g cada
12 horas para la endocarditis
por Enterococcus faecalis ( 19)
La tolerabilidad de dosis mas altas
no estd documentada en pacientes
con ERC
La toxicidad neuroldgica debe
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Antibioticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con
ERC

controlarse de cerca

MLS (macrélidos/lincosamidas/farmacos sin

érgicos)

Lincomicina

Esta molécula ya no se menciona en
las directrices francesas
recientes. Debe preferirse la
clindamicina (52) , (53)

Ajuste de dosis si
TFG < 60 ml/min (28)

Clindamicina

Tratamiento curativo: 600 mg 3 a4
veces al dia (32) , (54)

No es necesario ajustar la
dosis (28)

Claritromicina

Profilaxis: 500 mg/24 horas
Dosis curativas estandar: 500 mg dos
veces al dia
Dosis curativas altas: 1000 mg dos
veces al dia La
claritromicina es un inhibidor de
CYP3A4. Deben tenerse en cuenta las
posibles interacciones.

Ajuste de dosis si
TFG < 30 ml/min (28)

Eritromicina

Viaoral: 1 gcada 8 a 12 horas, antes
de las comidas
IV:1 gcada8a 12 horas
La eritromicina es un potente inhibidor
de CYP3A4. Debido a las posibles
interacciones con muchos
medicamentos, a los efectos adversos
potencialmente graves, se prefiere el
uso de otros macrdlidos, excepto en
pacientes que presentan
gastroparesia.

Ajuste de dosis si
TFG < 15 ml/min (28)

Espiramicina + metronidazol

Combinacioén oral: 1,5 MUI de
espiramicina'y 125 mg de
metronidazol 3 veces al dia

Metronidazol: ajuste de dosis si
TFG < 15 ml/min; espiramicina:
no es necesario ajustar la
dosis (28)

Telitromicina

Debido a los efectos adversos
potencialmente graves y las posibles
interacciones con muchos
medicamentos, se prefiere el uso de
otros macrélidos.

Ajuste de dosis si
TFG < 30 ml/min (28)

Pristinamicina

Dosis estandar: 1 g 3 veces al dia
Dosis altas: 4 g al dia en 4 tomas

Los datos de farmacocinética,

eficacia y tolerabilidad no estan
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Antibioticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con
ERC

disponibles en pacientes con ERC

Quinolonas

Acido pipemidico

Las indicaciones se limitan a la cistitis
no complicada aguda o recurrente en
el resumen de las caracteristicas del
producto. Sin embargo, ya no se
menciona en las directrices recientes
para las infecciones del tracto
urinario (27) , (55).

No es necesario ajustar la
dosis (28)

Ciprofloxacina

Dosis oral Gnica: 500 mg, solo en el
tratamiento de 32 linea de cistitis
aguda no complicada
Dosis orales multiples: segun la
indicacién: 500 mg cada 8 a 12 horas
0 750 mg cada 8 a 12 horas
Tratamiento 1V: 400 mg cada 8 a
12 horas

Dosis Unica: no es necesario
ajustar
la dosis Dosis multiples: ajuste de
la dosis sila TFG < 60 ml/min
espaciando el intervalo de
administracion (56)

Pefloxacino

La pefloxacina rara vez se usa. Ya no
se menciona en las directrices
recientes para las infecciones del
tracto urinario (27)

Dosis Unica: sin necesidad de
ajuste

de dosis Dosis multiples: datos

discordantes en pacientes con
ERC

Ofloxacina

Dosis oral Unica: 400 mg en dosis
Unica. Solo en el tratamiento de 32
linea de la cistitis aguda no complicada
Multiples dosis orales: 200 mg cada 8
a 12 horas 0 400 mg cada
12 horas (57)

Dosis Unica: sin necesidad de
ajuste
de dosis Dosis mdltiples: ajuste de
dosis si FG < 50 ml/min
espaciando el intervalo de
administracion

Oxazolidinonas

Linezolida

Dosis estandar: 600 mg/12 horas
Dosis altas: 600 mg cada 8 horas, se
utiliza en caso de infecciones graves
en la unidad de cuidados
intensivos (58)

Ajuste de la dosis si la
TFG < 30 ml/min
Se han notificado casos de
trombocitopenia mas frecuentes y
MAas graves en pacientes con
insuficiencia renal en estadio 4 y
5 (59)

Imidazoles

Metronidazol

Dosis estandar: 500 mg 3 veces al

Ajuste de dosis si
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Antibiéticos (DCI) Recomendaciones Ajuste de d03|sEFei-gpaC|entes con

dia, via IV u oral TFG < 15 ml/min (28)
Dosis altas: 750 mg 3 veces al dia, IV
Infecciones por
C. difficile : 250 mg 4 veces al dia, via
oral

Ciclones

Dosis estandar: 100 mg como dosis
de carga y luego 50 mg/12 h como
infusion IV de 1 hora
Dosis altas: 200 mg como dosis de
cargay luego 100 mg/12 h como

infusion IV de 1 hora No es necesario ajustar la
Tigeciclina Tigeciclina debe mantenerse para dosis (65)
infecciones multirresistentes en
ausencia de alternativas
Riesgo de adquisicion de resistencia:
el medicamento debe usarse como
parte de una terapia
combinada (60) , (61) , (62) , (63), (64)

Glicopéptidos

Dosis estandar: 6 mg/kg/12 horas en
3 infusiones y luego 6 mg/kg una vez
al dia
Dosis altas: 12 mg/kg/12 horas en 3 a
5 infusiones y luego 12 mg/kg una vez
al dia
Concentracion objetivo: =2 20 a
30 mg/L

Dosis de carga y luego ajuste de la
dosis sila TFG < 60 ml/min,
segun las concentraciones
plasmaticas en estado
estacionario (28)

Teicoplanina

Profilaxis quirdrgica: dosis Unica de
15 mg/kg como infusion IV de una
hora
Tratamiento curativo: se debe preferir
CIVIP: dosis de carga de 30 mg/kg | Dosis de carga y luego ajuste de la

Vv _ como infusion de 2 horas, y luego 20 a dosis dependiendo de las
ancomicina . . . i "
30 mg/kg/dia para infecciones leves o | concentraciones plasmaticas en
de 30 a 40 mg/kg/dia para infecciones estado estacionario (68)
graves

Las dosis deben adaptarse a la CIM
del microorganismo y concentraciones
residuales (30) , (66) , (67)
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Antibioticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con
ERC

Penicilinas

Cloxacilina

Via oral: 50 mg/kg/dia repartidos en 3
tomas, sin superar los 4 g/dia.

La limitacién a 4 g/dia resulta de la
saturacién del mecanismo de
absorcién de la molécula. Solo las
infecciones leves pueden tratarse con
esta
via IV de dosis baja: 100 a
200 mg/kg/dia dependiendo de la
gravedad de la infeccién, dividida en 4
a 6 infusiones IV de 60 minutos o
infusion continua (34) , (69)

Datos contradictorios. Los estudios
farmacocinéticos indican que no es
necesario ajustar la dosis de
cloxacilina, independientemente
del nivel de funcién renal, debido a
los mecanismos de eliminacion
extrarrenal (principalmente fecal)
que compensan la disminucién de
la eliminacién de orina en
pacientes con ERC. Sin embargo,
las recomendaciones de la ANSM
se basan en datos de
farmacovigilancia; recomiendan
reducir la dosis de cloxacilina en un
50 % en pacientes con
aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min (70)

Amoxicilina

Segun las indicaciones: 1 g cada 8 a
12 horas; 2 g cada
8 horas; 100 mg/kg/diaen 4
infusiones; 200 mg/kg/diaen4 a6
infusiones (39) , (71) , (72) , (73)

El riesgo de cristaluria se asocia con
dosis > 8 g/24 h. Este riesgo podria
limitarse con una administracion
continua o con dosis fraccionadas en 5
0 6 tomas e hidratacion adecuada

Ajuste de dosis si
FG < 30 mL/min. Se debe
administrar una dosis de carga (28)

Amoxicilina + acido
clavulanico

Dosis estandar: 1 6 2 g cada 8 horas,
via oral o IV (en gramos de
amoxicilina)

Si se necesitan dosis mayores de
amoxicilina, se puede realizar la
administracion adicional de amoxicilina
sola. Como recordatorio, las dosis
maximas aceptables de acido
clavulanico son 200 mg/perfusion y
1200 mg/dia.

Ajuste de dosis basado en
amoxicilina solo si
FG < 30 ml/min
Se debe administrar una dosis de
carga (28)

Ampicilina + sulbactam

Via IM: sin datos recientes
Via IV: 3 gcada 6 a8 horas (en
gramos de ampicilina)

Ajuste de dosis basado en
ampicilina solo si FG < 30 ml/min

Debe administrarse una dosis de
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Antibioticos (DCI)

Ajuste de dosis en pacientes con

Recomendaciones

ERC

Esta molécula no se usa mucho en
Francia y se reserva para infecciones

comercializa en Francia. Se pueden

graves por Acinetobacter spp.
La ampicilina sola ya no se

utilizar dosis similares a las de
amoxicilina (74)

carga (28)

Bencilpenicilina (penicilina G)

divididas en 6 infusiones por dia o por

Dosis estandar: 12 a 24 MUl/dia

infusién IV continua (75) , (76)

Ajuste de dosis si FG < 50 ml/min

En cuanto a la administracién de
una dosis alta de bencilpenicilina
en pacientes con ERC sometidos a
hemodidlisis, no se recomienda
una dosis diaria > 10 MUI debido
al riesgo de convulsiones (77)

Fenoximetilpenicilina
(penicilina V)

Profilaxis: 1 MUl cada 8 horas
Indicacion profilactica exclusiva
Esta molécula ya no debe utilizarse
como tratamiento curativo

No es necesario ajustar la dosis si
laTFG > 15 ml/min
No hay datos disponibles si la
TFG < 15 ml/min (28)

Bencilpenicilina benzatinica

Profilaxis: 1,2 MUI/mes o cada
3 semanas
Tratamiento curativo: 2,4
MUI/semana (75) , (76)

Ajuste de dosis si
TFG < 50 ml/min (10)

Oxacilina

100 a 200 mg/kg/dia divididos en 4 a
6 infusiones (39) , (71) , (72), (73)

No es necesario ajustar la dosis,
pero se debe controlar la
tolerabilidad neurolégica (70)

Pivmecilinam

400 mg 2 o 3 veces al dia

Ajuste de dosis si

TFG < 30 ml/min

Debe administrarse una dosis de
carga (10)

Piperacilina + tazobactam

Dosis estandar: 4 g cada 6 a8 horas
(en gramos de piperacilina)
Dosis altas: se pueden sugerir dosis
mas altas para infecciones graves,
sitios infecciosos con dificil difusion de
antibioticos o cuando la CMI esta en el
limite. En estos casos, se deben
preferir infusiones prolongadas o
continuas.

Ajuste de dosis si
TFG < 40 ml/min (78)

Ticarcilina + acido

Dosis estandar: 250 mg/kg/dia de

Ajuste de dosis en base a
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Antibioticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con

ERC
clavulanico ticarcilina repartidos en 3 a 6 ticarcilina si
infusiones GFR < 60 ml/min (28)
Dosis altas: pueden administrarse Experiencia limitada de dosis altas
dosis que oscilan entre 15y 20 gy en pacientes con ERC
hasta 25 g por dia dependiendo de la
gravedad de la infeccion
Como recordatorio, el maximo
aceptable las dosis de acido
clavulanico son 200 mg/infusion y
1200 mg/dia
Carbapenémicos
Dosis estandar: 1 g por dia Ajuste de dosis si
Dosis altas: se deben sugerir dosis de FG < 30 mL/min. Riesgo de
Ertapenem 1 g dos veces al dia para pacientes toxicidad neuroldgica
gue presentan infecciones graves o (convulsiones), incluso con dosis
dificiles de tratar (79) , (80) adaptadas (81)
Dosis estandar: 1 0 2 g tres veces al
dia segun el peso y el tipo de infeccién
Dosis altas: se pueden considerar
dosis > 6 g/dia para las infecciones Ajuste de dosis si
Meropenem mas graves, sitios infecciosos con ;
e S S TFG < 50 ml/min (82)
dificil difusion de antibiéticos, o para
adaptarse a altas MIC. En estos casos,
las concentraciones de drogas deben
ser monitoreadas (80)
Otras drogas
Dosis estandar: 3 a 6 g/dia 3 veces al
dia después de ur21agd05|s de carga de Ajuste de dosis si
. . . . FG < 30 mL/min, manteniendo el
Dosis altas: en caso de infecciones . S i
. . intervalo de administracion
Aztreonam graves, infecciones por (“método de dosificacion”). Debe

Enterobacteriaceae con
CIM > 4 mg/L o infecciones
por Pseudomonas aeruginosa :
8 g/dia en 4 infusiones o infusion
continua

administrarse una dosis de carga
independientemente de la funcién
renal (83)

Trimetoprima

Tratamiento curativo: cistitis: 300 mg
una vez al dia
Profilaxis: cistitis recurrente:
100 mg/dia (27)

Ajuste de dosis si
GFR < 30 ml/min excepto para
un tratamiento de dosis Unica
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Antibioticos (DCI)

Recomendaciones

Ajuste de dosis en pacientes con

ERC

Trimetoprim + Sulfametoxazol

Actividad antibacteriana: 800/160 mg
2 o 3 veces al dia, IV u oral
Actividad antiparasitaria: 1V, 4 a 15
ampollas (400/80 mg)/dia o hasta 80-
100 mg/kg/dia repartidos en 3 0 4
tomas (basado en dosis de
sulfametoxazol)
Profilaxis: 400/80 mg/dia o
800/160 mg 3 veces por
semana (27) , (84)

TFG < 30 ml/min, a menos que
sea un tratamiento de dosis Unica

Ajuste de dosis si

Infecciones del tracto urinario:
riesgo de ineficacia si
TFG < 50 ml/min
(concentraciones urinarias de
sulfametoxazol demasiado
bajas) (9) , (28)

Daptomicina

Infecciones leves: 6 a 8 mg/kg/24 h
Infecciones graves: 10 a
12 mg/kg/24 h
La eleccién de la dosis/kg depende de
la CIM del microorganismo

(£ 0,25 mg/L vs desconocido
o > 0,25 mg/L) y de la gravedad de
la infeccion (11) , (12) , (13)

Ajuste de dosis si
TFG < 30 ml/min (85)

Dosis Unica: sin necesidad de

Fosfomicina-trometamol

Dosis estandar: 3 g como toma Unica
En ausencia de alternativas, se

pueden utilizar 3 administraciones con
2-3 dias de diferencia para infecciones
con riesgo de complicacion (27)

ajuste

de dosis Dosis multiples: riesgo de
acumulacion

Riesgo de ineficacia si

FG < 15 ml/min (mala excrecion

del farmaco en la orina)

Sulfametizol

Las indicaciones en el Resumen de las
caracteristicas del producto se limitan
a la cistitis aguda femenina no
complicada debida a Escherichia
coli susceptible . Sin embargo, la
molécula no se menciona en las
directrices recientes para las

Falta de datos farmacocinéticos, de
eficacia o de tolerabilidad en
pacientes con ERC
Riesgo de ineficacia si la
TFG < 30 ml/min (excrecion
deficiente del farmaco en la orina)

infecciones del tracto urinario (27)

consecuencias en el ajuste de dosis.

Recomendaciones:

adicion  respecto

modificacion 0

al  resumen de

caracteristicas
posologicas en pacientes con funcion

Tabla 1. Lista de medicamentos para los que el grupo de trabajo hizo recomendaciones y

del producto, pautas
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renal normal; DCI: Denominacion comun
internacional; ERC: enfermedad renal
cronica; FG: tasa de filtracion glomerular;
PK/PD: farmacocinética/farmacodinamia;

SIl: infusién intravenosa lenta ; CIVIP:

infusién intravenosa continua por bomba;
MIU: millones de unidades
ANSM:

Francesa para la Seguridad de los

internacionales; Agencia

Productos Sanitarios.

Discusién:

El uso clinico de un medicamento no

siempre refleja  su  solicitud de
autorizacion de comercializacion. Esto es
particularmente cierto para los agentes
anti infecciosos, para los cuales se deben
tener en cuenta maltiples
consideraciones: la accesibilidad del sitio
infectado (amigdala en la amigdalitis
versus vegetacion en la endocarditis
infecciosa o liquido cefalorraquideo en la
meningitis, etc.), la gravedad de la
infeccion y la evolucion de la resistencia

microbiana y la epidemiologia. Las GPC
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Deposito Legal: PP1201102ME3815
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aconsejan a los profesionales de la salud
que consulten las pautas oficiales para el
uso adecuado de los medicamentos
antibacterianos, y las dosis que
generalmente se recetan para las
infecciones graves suelen ser més altas
que las mencionadas en la autorizacion de

comercializacion.

La aplicacion de recomendaciones sobre
enfermedades infecciosas en pacientes
con ERC estd limitada por la falta y la
mala calidad de los datos disponibles. Lo
mejor es referirse a estudios realizados
bajo  condiciones de  prescripcion

correspondientes a las guias de

enfermedades infecciosas (dosis,
indicacion, modo y via de
administracion), con pardmetros

farmacocinéticos, eficacia y tolerabilidad
observados en pacientes con diferentes
grados de funcion renal. La mayoria de
los antibidticos se comercializan desde
hace muchos afios. Por lo tanto, los

estudios en pacientes con ERC suelen ser
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antiguos y no se han llevado a cabo con
los regimenes de prescripcion actuales.

La indicacion y la eleccion de la
molécula, segun cada enfermedad, se
puede aplicar a los pacientes con ERC.
Sin embargo, la insuficiencia renal puede
modificar la actividad de algunos
antibidticos,  especialmente en el
tratamiento de infecciones del tracto
urinario. De hecho, su tratamiento
requiere concentraciones adecuadas de
antibidticos en rifiones y orina, que
pueden disminuir y volverse insuficientes
con la reduccion de la TFG. La
monoterapia con  sulfametoxazol o
nitrofurantoina, por ejemplo, debe
evitarse para el tratamiento de infecciones
del tracto urinario en caso de ERC, ya que
su concentracion en la orina es demasiado
baja (9).

Cuando se cambia la pauta posoldgica en
pacientes con funcion renal normal,
ajustar estas recomendaciones a los
pacientes con ERC es mas complejo. En

la mayoria de los casos, las dosis
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aumentan en comparacion con las
mencionadas en el RCP. Por ejemplo, las
dosis propuestas de daptomicina para
pacientes con funcion renal normal
oscilan entre 4 y 6 mg/kg/dia con una
reduccion del 50 % de las dosis cuando la
TFG desciende por debajo de 30 ml/min
(10). Sin embargo, se sabe que estas dosis
son en gran medida inadecuadas
independientemente de la gravedad de la
infeccion. El régimen de dosificacion que
varia de 6 a 8 mg/kg/dia a 10 a 12
mg/kg/dia se recomienda actualmente en
la mayoria de las guias (11), (12), (13).
En pacientes con ERC tedricamente se
podria aplicar una simple regla de tres, es
decir, reducir estas dosis mas altas en un
50% cuando la TFG es < 30 ml/min.
Sin embargo, en la practica, solo los datos
clinicos obtenidos de estos pacientes
especificos pueden garantizar un uso
seguro 'y eficaz. De hecho, la
farmacocinética de las drogas no es lineal.
Estan implicados mecanismos saturables
(transporte, metabolismo). Para un mismo

nivel de funcién renal, un antibidtico
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eficaz y bien tolerado a una dosis
reducida en una determinada indicacion
puede volverse toxico y/o ineficaz a una
dosis mayor en otra indicacion, aunque
utilizando el mismo coeficiente de
reduccion de dosis. Estudios de
daptomicina en pacientes con ERC vy
dialisis han demostrado que la
administracion del farmaco a dosis de 10
mg/kg cada 48 horas fue una buena
eleccion en estos pacientes (14), (15).

Algunos antibidticos como tedizolid no
requieren ajuste de dosis en pacientes con
ERC ya que no se han observado cambios
farmacocinéticos significativos en estos
pacientes (16). Para otras moléculas,
como la doxiciclina, el aclaramiento renal
disminuido observado en pacientes con
ERC se compensa con un aumento del
aclaramiento extrarrenal (17). Otros
antibioticos, como la ceftriaxona, se
utilizan en pacientes con ERC sin ajustar
la dosis, en dosis de hasta 4 g/dia. A pesar
de los cambios farmacocinéticos
observados en pacientes con ERC, la

relacién riesgo/beneficio sigue siendo
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favorable a la sobredosis. El ajuste de la
dosis a la funcion renal conlleva un alto
riesgo de ineficacia, aunque la sobredosis
se tolera relativamente bien (18,19).

Sin embargo, si no es necesario un ajuste
en una dosis dada, puede ser necesario
hacerlo para una dosis més alta, de lo
contrario puede ocurrir una sobredosis.
Para ceftriaxona, se recomiendan dosis de
75 a 100 mg/kg/dia en 1 o 2 infusiones
para infecciones del sistema nervioso
central, pero no hay datos disponibles en
pacientes con enfermedad renal a tales
dosis. Dada la gravedad de la infeccion y
en ausencia de una alternativa terapéutica,
se debe considerar la administracion
empirica de dosis completa en estos
pacientes, vigilando de cerca la aparicion
de efectos adversos relacionados con la
sobredosificacion. Se han informado
varios casos de toxicidad neuroldgica
después de la administracion de
ceftriaxona en pacientes con ERC vy
dialisis en dosis que oscilan entre 1 y 4
gramos por dia (20), (21).
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La ERC requiere seguimiento terapéutico
farmacoldgico. La medicion de los
niveles plasmaticos esta justificada para
todos los antibidticos, y en particular para
aquellos con un indice terapéutico
estrecho, para evaluar su eficacia
(concentracion méxima para antibioticos
dependientes de la concentracion,
concentracion  residual para  los
dependientes del tiempo) y su toxicidad
(concentracion residual). Aunque se esta
desarrollando rapidamente en los grandes
centros de salud, la monitorizacion de
farmacos  terapéuticos sigue siendo
insuficiente en otros lugares y, por lo
general, solo se centra en unas pocas
moléculas (glucopéptidos,
aminoglucoésidos , ceftazidima , etc.).

Los antibiéticos no nefrotoxicos sin
necesidad de ajustar la dosis deben ser
favorecidos en pacientes con ERC.
También se debe tener en cuenta el sitio y
la gravedad de la infeccion, la
documentacion  bacteriologica 'y el
impacto ecoldgico del antibidtico. En su

defecto, se debe seleccionar un

Volumen 15, N° 29. Enero/Junio 2025
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antibiético con un ajuste de dosis
conocido, cuya eficacia y seguridad
hayan sido evaluadas en estudios
apropiados, 0 un antibidtico con un indice
terapéutico amplio y una monitorizacion
facil de los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos. Las prescripciones
empiricas deben evitarse en la medida de
lo posible para evitar las consecuencias
potencialmente graves de una sobredosis

0 una infradosificacion.

Estas recomendaciones deben  ser
consideradas como bhase para la
prescripcion. Deben adaptarse a la
presentacion  clinica del  paciente,
teniendo en cuenta otras comorbilidades
(especialmente la obesidad). En todos los
casos, la terapia antibiotica efectiva debe
reevaluarse dentro de las 48 a 72 horas,
segun los hallazgos clinicos y de
laboratorio, y la tolerabilidad debe

controlarse de cerca.
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