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1. RESUMEN 

- Introducción:  

Las resistencias antibióticas son un grave problema que amenaza a la salud mundial. 

Varios factores han derivado en esta situación: la prescripción inadecuada de 

antimicrobianos, el incumplimiento terapéutico, la falta de formación del personal 

sanitario, así como de la población en general, etc. Esta preocupación alcanza mayor 

magnitud en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), donde se buscan 

continuamente nuevas estrategias para combatir este grave problema. Una de ellas es 

la rotación de antibióticos, que busca crear una mayor homogeneidad en la prescripción 

empírica de antibióticos para, idealmente, lograr reducir las resistencias antibióticas.  

- Materiales y Métodos:  

Se realizó una revisión sistemática de la literatura en busca de estudios que evaluasen 

la eficacia y seguridad de la estrategia de rotación de antibióticos en UCI. Siguiendo las 

recomendaciones PRISMA 2020, se realizó una búsqueda utilizando las bases de datos 

de Pubmed y CINAHL. El principal objetivo del trabajo fue evaluar la efectividad de la 

rotación antibiótica en la prevención de desarrollo de resistencias antibióticas.  

- Resultados:  

Finalmente fueron 10 los estudios analizados en esta revisión sistemática. Se encontró 

una gran heterogeneidad en cuanto a metodología y resultados, mostrando algunos de 

ellos cierto beneficio relativo en cuanto a disminución de las resistencias antibióticas y 

la mortalidad en UCI. Además, analizando los principales efectos adversos de la 

rotación antibiótica, no se encontró un aumento del riesgo de recibir un tratamiento 

empírico inadecuado ni un aumento de la incidencia de otras infecciones. 

- Conclusiones:  

La estrategia de rotación de antibióticos podría ser una medida eficaz para combatir la 

alta prevalencia de bacterias resistentes en las UCI. No obstante, son esenciales más 

estudios que permitan evaluar la eficacia de este protocolo y sus efectos adversos para 

poder obtener un nivel de evidencia suficiente para universalizar una recomendación 

sobre su aplicación. 

- Palabras clave:  

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), Rotación de antibióticos, Infección bacteriana 

resistente. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1 ANTIBIOTERAPIA Y RESISTENCIAS 

Desde el descubrimiento de los primeros antibióticos y su incorporación a la terapéutica 

internacional hacia la década de 1940, su utilización se ha extendido de forma masiva 

y exponencial por todo el mundo. Y, si bien son una de las principales armas 

terapéuticas de las que disponemos, nos encontramos actualmente frente a un grave 

problema que amenaza a la salud mundial: las resistencias a los antibióticos. 

Los Centros para el control y prevención de enfermedades (CDC) definen resistencia 

antimicrobiana como la capacidad que desarrollan ciertos gérmenes para neutralizar los 

medicamentos elaborados para eliminarlos [1]. Esto aplica a todos los tipos de 

antimicrobianos, como son los antibióticos, los antifúngicos y los antivirales. 

Se calcula que aproximadamente 700.000 personas mueren cada año a nivel mundial 

como resultado de infecciones resistentes a antimicrobianos [2]. Incluso, debido al 

incremento que estamos presenciando en las últimas décadas, se estima que hacia el 

año 2050 podrían llegar a causar 10 millones de muertes cada año, por lo que su 

importancia es indudable [2]. 

El principal factor que ha derivado en esta situación es el uso inadecuado de los 

antimicrobianos [3,4]. No solo su utilización indiscriminada, sino también el mal 

cumplimiento terapéutico y la prescripción de manera sistemática e incorrecta [1]. 

Las tasas de consumo de antibióticos varían enormemente entre países, siendo España 

uno de los que mayor consumo global tienen respecto al resto de Europa, con una 

prevalencia estimada de utilización de antimicrobianos de cerca del 40% de la población 

a lo largo de un año [4]. Por ende, dentro de nuestro entorno, España es también uno 

de los países más afectados por las resistencias antibióticas [5]. No hay que olvidar que 

existe una relación directa entre el consumo de antibióticos a nivel poblacional y la 

diseminación de cepas resistentes [6,7]. 

 

2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA A ANTIBIÓTICOS 

Existen diversos mecanismos por los que un germen, o más concretamente, una 

bacteria puede presentar resistencia a antibióticos. En primer lugar, puede existir una 

protección natural o intrínseca, al carecer de la diana terapéutica que utiliza el antibiótico 

[8], como puede ser el caso de la resistencia de las bacterias Gram negativas a la 

Vancomicina [9]. Por otra parte, las resistencias adquiridas, pueden generarse por 

diversas situaciones. Por ejemplo, pueden aparecer por mutaciones cromosómicas, por 
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mecanismos de transmisión horizontal (como a través de plásmidos, integrones, 

trasposones, …) [8,10], por modificaciones enzimáticas, además de otros mecanismos 

de protección a nivel celular o poblacional, como puede ser la generación de biofilms 

de exopolisacáridos [6]. 

Además, pueden ocurrir procesos que doten a la bacteria de la capacidad de modificar 

la estructura del antibiótico para que este pierda su eficacia, bombearlo fuera de la 

célula o, incluso, destruirlo [6]. 

 

2.3 ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LAS RESISTENCIAS A ANTIBIÓTICOS 

Hay que tener en cuenta que siempre va a haber ciertos riesgos inherentes a cualquier 

tratamiento o actuación médica. Concretamente, cabe recordar que la utilización de 

antibióticos es el principal factor de riesgo para la aparición de resistencias. Y que, 

administrado un antibiótico durante el tiempo suficiente, siempre acabará surgiendo una 

resistencia, que tendrá un carácter progresivo. Además, es probable que aquellas cepas 

que ya son resistentes a un antibiótico presenten también resistencias a otros. Y, una 

vez que aparece una resistencia, esta puede llegar a disminuir, pero de una manera 

lenta y progresiva [11]. 

Para tratar de combatir este gran problema, han ido surgiendo diferentes estrategias, 

centrándose, sobre todo, en una mejor prescripción de antibióticos, restringiéndose a 

los casos en que esté adecuadamente indicado y siempre utilizando aquel más 

apropiado, procurando un uso más razonable y cuidadoso. 

Ninguna estrategia será completamente eficaz por si sola para resolver este problema, 

sino que debe aplicarse dentro de una intervención global y agresiva en múltiples 

ámbitos [1]. 

Algunos ejemplos de las estrategias que se están implementando son: 

- Promover la concienciación y la educación entre la población general. No hemos 

de olvidar que el incumplimiento terapéutico es un importante factor que 

condiciona en gran medida la aparición de resistencias antibióticas. Y el impacto 

que esto pueda tener no es solo individual, sino que tiene repercusiones 

poblacionales importantes ya que favorece la selección de cepas resistentes al 

alcanzar concentraciones subóptimas del fármaco [12]. 

- La necesidad de generar mejores protocolos y guías terapéuticas, así como 

lograr una adecuada formación de todo el personal sanitario, buscando una 

mejora en la prescripción de antibióticos en todos los niveles asistenciales, tanto 
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hospitalarios como extrahospitalarios [13]. Así como limitar su extenso uso en la 

agricultura y la ganadería [2,7]. 

- Se han propuesto también múltiples estrategias basadas en modificar la 

prescripción. Pero, por desgracia, la utilidad y la eficacia que puedan tener 

muchos de estos protocolos en la práctica clínica aún no están claras, por lo que 

se necesitan más estudios para determinar su beneficio. Algunos enfoques 

sugieren, por ejemplo, limitar el uso de ciertos antibióticos o familias concretas, 

reservándolos para su aplicación como una última línea de tratamiento [13,14]. 

A este respecto, tenemos las recomendaciones emitidas por  la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) que tratan de clasificar los diversos antibióticos y 

señalar aquellos cuya prescripción debería hacerse de manera más restringida 

[3]. 

Por otra parte, también se han propuesto las terapias combinadas con varios 

antimicrobianos, que consisten en utilizar dos o más antibióticos de manera 

simultánea. Además, modificar las dosis, vías o pautas de administración. 

- También existen otros abordajes como la descontaminación selectiva del tracto 

digestivo o de orofaringe, que busca reducir la prevalencia de portadores 

asintomáticos de bacterias multirresistentes. Sin embargo, aún persiste la 

incertidumbre sobre el impacto que esta medida pueda tener en la adquisición 

de más resistencias [15]. 

- Propulsar la farmacovigilancia a escala mundial tanto en humanos como en 

animales [2]. 

- Mejorar los métodos de diagnóstico. Si bien en los últimos años se ha ido 

generalizando el uso de test de diagnóstico más novedosos y rápidos, su uso se 

restringe aun a ciertas patologías y entornos, no estando aun disponibles para 

la mayoría de procesos ni ofreciendo una batería suficientemente amplia de 

agentes etiológicos. Así, podría iniciarse un tratamiento dirigido más 

precozmente y recurrir menos a tratamientos empíricos, que generalmente son 

basados en antimicrobianos de amplio espectro, con el efecto que ello tiene 

sobre la generación de resistencias. 

- Promover el desarrollo y uso de otras alternativas o tratamientos suplementarios  

a los antimicrobianos, como la vacunación, las terapias basadas en anticuerpos, 

bacteriófagos, … [1]. 
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Por supuesto, todo ello debe ir unido a otras medidas como una higiene adecuada de 

manos, utilización de métodos de protección barrera y el aislamiento de pacientes 

colonizados o infectados [2] y, especialmente a nivel hospitalario, dotar de los medios 

necesarios para lograr reducir las tasas de infección nosocomial. 

 

2.4 UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS Y ESTRATEGIA DE ROTACIÓN DE 

ANTIBIÓTICOS 

Uno de los ámbitos sanitarios en que este problema cobra mayor magnitud, son las 

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). En estas unidades, las tasas de infección 

nosocomial llegan a ser entre 5 y 10 veces más frecuentes que en otras áreas de los 

hospitales. Esto se relaciona con varios factores, como el extenso uso de antibióticos 

de amplio espectro, o la presencia de pacientes críticos con múltiples comorbilidades, 

inmunodeficiencias, malnutrición, realización de técnicas invasivas, uso de ventilación 

mecánica (VM), ingresos de larga duración, etc. [13,16] 

Además, se ha encontrado que entre el 30% y el 60% del total de antibióticos prescritos 

en UCI son inadecuados o subóptimos [7]. 

Una estrategia que actualmente se valora utilizar en este tipo de unidades, son los 

protocolos de rotación o ciclaje de antibióticos. Esta estrategia consiste en utilizar de 

manera sistemática un antibiótico o familia de antibióticos como el preferido para el 

tratamiento empírico de las infecciones durante un periodo de tiempo. Ese antibiótico se 

va rotando de manera programada, de tal forma que va cambiando el tratamiento de 

primera línea de acuerdo a un protocolo preestablecido. 

El resultado buscado es reducir las resistencias al disminuir durante un periodo de 

tiempo el uso de uno o varios antibióticos de los que se utilizan más habitualmente, 

generando mayor heterogeneidad en la prescripción [17]. 

Idealmente, el efecto de un protocolo de ciclaje sería acumulativo, de forma que los 

resultados obtenidos deberían valorarse a largo plazo preferiblemente [18]. 

Los resultados de esta estrategia podrían variar en función del número de antibióticos 

que se incluyan en la rotación, así como por la duración de cada ciclo. Serían necesarios 

estudios que dilucidaran cual sería la forma más eficaz de aplicar esta estrategia [19]. 

Por supuesto, los antibióticos que se utilicen deberían individualizarse teniendo en 

cuenta las condiciones epidemiológicas de cada área y hospital. 
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En contraposición, otra estrategia de gran relevancia es la mezcla de antibióticos. En 

este caso, el tratamiento empírico de primera línea cambia sistemáticamente en cada 

paciente que es ingresado en la unidad [17]. 

Por tanto, mientras que en un protocolo de ciclaje, la mayoría de pacientes de la unidad 

que reciben tratamiento antibiótico empírico estarían recibiendo el mismo fármaco 

simultáneamente, en la estrategia de mezcla de antibióticos, cada uno estaría 

recibiendo uno diferente. Así, mientras el ciclaje de antibióticos aboga por una 

prescripción más homogénea dentro de la unidad, la mezcla de antibióticos busca el 

objetivo opuesto, crear mayor heterogeneidad [20]. 

Los diferentes estudios publicados, aportan resultados dispares que no terminan de 

dilucidar si la estrategia de rotación de antibióticos es efectiva en la práctica clínica de 

las UCI. Por ello, el objetivo de esta revisión sistemática es tratar de obtener unos 

resultados globales que puedan tener una aplicación terapéutica en la lucha contra las 

resistencias antibióticas. 

 

3. MATERIALES Y MÉTODOS 

Esta revisión sistemática se ha realizado siguiendo las recomendaciones de la 

declaración PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses) [21,22]. (Adjuntadas en ANEXO 2) 

 

3.1 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Para el proceso de selección de los artículos incluidos en esta revisión, se realizó una 

búsqueda sistemática en las bases de datos Pubmed y CINAHL desde la creación de 

las mismas hasta febrero de 2024. 

La búsqueda de literatura publicada se llevó a cabo utilizando una combinación óptima 

de los siguientes términos de búsqueda MESH: “ANTIBIOTIC CYCLING” o 

“ANTIBIOTIC ROTATION” y “ICU” o “INTENSIVE CARE UNIT”. 

En la búsqueda inicial no se aplicaron restricciones en cuanto a idioma o fecha de 

publicación. Sin embargo, solo se revisaron estudios llevados a cabo en seres humanos. 
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3.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

Para la selección de los estudios, se aplicaron los siguientes criterios de inclusión y 

exclusión: 

- Criterios de inclusión: 

• Estudios aleatorizados llevados a cabo en seres humanos. 

• Estudios realizados en Unidades de cuidados intensivos médicas o 

quirúrgicas. 

• Estudios que incluyeran pacientes que recibieran una estrategia de rotación 

de antibióticos. 

• Estudios que comparen resultados de una estrategia de rotación antibiótica 

frente a un grupo o periodo de control. 

• Revisiones sistemáticas, metaanálisis y ensayos clínicos aleatorizados. 

- Criterios de Exclusión: 

• Artículos escritos en un idioma diferente al español o el inglés. 

• Artículos sin datos suficientes para realizar el estudio. 

• Estudios realizados en servicios diferentes a las unidades de cuidados 

intensivos. 

• Estudios que incluyeran pacientes con enfermedades hematológicas 

• Estudios realizados en unidades de cuidados intensivos pediátricas o 

neonatales. 

• Estudios que careciesen de grupo o periodo control. 

• Artículos en los que no fuese posible el acceso libre a la publicación 

completa. 

• Protocolos, guías clínicas, ensayos clínicos, comunicaciones, cartas al editor 

u otros tipos de artículos diferentes a los aceptados por los criterios de 

inclusión. 

 

3.3 SELECCIÓN DE ESTUDIOS  

Para realizar la selección de artículos se revisaron en primer lugar los títulos y los 

resúmenes de todos los artículos encontrados para seleccionar aquellos más 

relevantes, y en caso de duda, se consultó a los tutores del TFG.  A continuación, se 

revisaron los artículos completos de los estudios seleccionados siguiendo los criterios 

de inclusión y exclusión previamente mencionados; de nuevo, las discrepancias se 

resolvieron de forma consensuada con los tutores del TFG.   
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3.4 OBJETIVOS  

- Objetivo principal: Evaluar la efectividad de la rotación de antibióticos en la 

prevención del desarrollo de resistencias antibióticas en UCI, en comparación 

con otras estrategias de antibioterapia empírica.  

- Objetivos secundarios: evaluar otros efectos de la aplicación de esta estrategia 

en cuanto a variaciones en la mortalidad, consumo de antibióticos, duración del 

ingreso, riesgo de recibir un tratamiento empírico inadecuado y variaciones en 

la incidencia de otros patógenos en UCI. 

 

4. RESULTADOS 

4.1 RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA 

Inicialmente se recopilaron 85 artículos en total: 61 de PubMed y 24 de CINAHL. De 

estos, 20 artículos se encontraban duplicados, por lo que el número final de artículos 

únicos es 67. 

Posteriormente se eliminaron un total de 32 artículos, por las siguientes razones: 

- 9 artículos trataban sobre las resistencias antibióticas y otras estrategias para 

combatirlas diferentes de la rotación de antibióticos. 

- 7 artículos hablaban sobre otras formas de prescripción antibiótica. 

- 5 artículos hacían referencia a infecciones específicas. 

- 2 artículos versaban sobre la genética subyacente a las resistencias 

antibióticas. 

- 2 artículos estudiaban diferentes factores de riesgo involucrados en la aparición 

de resistencias antibióticas. 

- 7 artículos fueron eliminados por otros motivos (artículos no disponibles o de 

temática diferente a la de esta revisión: Modelos matemáticos, modelos de toma 

de decisiones, evolución de diferentes patógenos dentro de las UCI, neumonías 

por Acinetobacter multirresistente, efectos ecológicos del uso de Cefepima, 

etc.). 

Al total de 33 artículos restantes, se aplicaron los criterios de inclusión previamente 

mencionados. 

Se eliminó un total de 23 artículos que no cumplían los criterios de inclusión y, 

finalmente, 10 fueron los incluidos en esta revisión [18, 19, 23–30]. 
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El proceso de selección queda reflejado en el diagrama de flujo (Figura 1). 

Figura 1. Diagrama de Flujo que representa de forma sintetizada el proceso de 

selección de los artículos incluidos en esta revisión sistemática, elaborado de acuerdo 

a las recomendaciones PRISMA 2020. 

 

 

4.2 REVISIÓN DE LOS ARTÍCULOS 

De los 10 artículos que finalmente fueron seleccionados para realizar esta revisión, 

encontramos cierta heterogeneidad tanto en su realización como en sus resultados. 

Las características principales de esos estudios se encuentran resumidas en la Tabla 

1.  

Todos estos estudios fueron publicados entre 2001 y 2022 y llevados a cabo en países 

de Europa y Estados Unidos. Son, en su mayoría, estudios observacionales 

retrospectivos o experimentales de cohortes, aplicados sobre pacientes adultos 

ingresados en UCI a los que se aplica un tratamiento antibiótico empírico. 

La mayoría de ellos, estudian únicamente las infecciones por bacterias Gram negativas 

y solo en uno de estos estudios se especifica un protocolo de rotación de antibióticos 

individualizado para patógenos Gram positivos [26]. 
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Varios de los estudios incluyeron solo a pacientes que fueron diagnosticados de una 

infección al presentar clínica sugestiva [18,24,25,27–29]. En cambio, hubo otros 

estudios en los que, además, se cuantificó a aquellos pacientes colonizados por algún 

patógeno que resultaron positivos en cultivos de vigilancia, aunque no presentasen 

clínica [19,23,26,30].  

Lo más habitual dentro de esta selección de artículos, fueron aquellos en que se 

comparaba el protocolo de rotación de antibióticos frente a la terapia convencional de 

cada centro que, por lo general, se basaba en la decisión individual del facultativo 

responsable de cada paciente [18,24,25,27–30].  

En dos de los estudios realizados por Van Duijn y cols. en dos periodos de tiempo 

diferentes [19,23], se realizó la comparación, además de con la terapia habitual, con 

un protocolo de mezcla de antibióticos en que, a cada nuevo paciente ingresado en la 

UCI que requiriese tratamiento antibiótico, se le administraba uno diferente.  

Solo en uno de los artículos analizados, realizado por Van Loon y cols. [26], no hubo 

grupo control sino que se estudió la evolución de las resistencias a lo largo de los 

ciclos de la rotación. 

Además, encontramos una gran variabilidad en la aplicación del protocolo de rotación. 

En primer lugar, los antibióticos que se incluyeron en la rotación variaron en cada 

estudio, así como las terapias de rescate previstas en cada caso. Pero, además, 

encontramos que la propia duración de los ciclos oscilaba entre 1 mes [18,24,28] y 4 

meses [26]. 

Dos de estos estudios, realizados por Raineri y cols. y Gruson D y cols. [25,28], se 

centraron específicamente en pacientes con diagnóstico de neumonía asociada a VM. 

El tiempo de seguimiento de cada estudio osciló entre 16 meses [26] y 9 años [18]. 

Solo dos estudios aportaron resultados de la rotación de antibióticos a largo plazo, a 

los cinco años [28] y a los siete años de iniciar la rotación [18]. 

Es importante reseñar que, en tres de los estudios de esta revisión, aunque 

inicialmente se incorporó el uso de ciprofloxacino dentro de los ciclos de rotación, fue 

eliminado a lo largo del estudio debido a las altas tasas de resistencias que presentaba 

[18,24,30]. 
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Tabla 1. Resumen de las características principales de los estudios incluidos en esta revisión sistemática. 

 

 Año 
Periodo a estudio 

y país/países 
Tipo de 
estudio 

Pacientes incluidos Estrategias a comparar Antibióticos en la rotación 
Número de pacientes 

incluidos 

Van Duijn y cols. 
 

[19] 
2018 

06/2011 – 02/2014 
Bélgica, Francia, 

Alemania, Portugal, 
Eslovenia 

Aleatorizado, 
cruzado de 
cohortes 

Pacientes ingresados en 
UCI con cultivos de 

cribado positivos 

4 meses de tratamiento 
convencional, 9 meses de 

estrategia de rotación y 9 meses 
de estrategia de mezcla 

Ciclos de 6 semanas de: 
Cefalosporinas de 3ª o 4ª generación, 

Piperacilina – Tazobactam y 
Carbapenems 

1598: 745 en ciclaje y 
853 en mezcla) 

Van Duijn y cols.  
 

[23] 
2022 

06/2011 – 02/2014 
Bélgica, Francia, 

Alemania, Portugal, 
Eslovenia 

Aleatorizado, 
de cohortes 

anidado post-
hoc 

Pacientes ingresados en 
UCI diagnosticados de 
infección nosocomial 

4 meses de tratamiento 
convencional, 9 meses de 

estrategia de rotación y 9 meses 
de estrategia de mezcla 

Ciclos de 6 semanas de: 
Cefalosporinas de 3ª o 4ª generación, 

Piperacilina – Tazobactam y 
Carbapenems 

1613: 855 en ciclaje y 
758 en mezcla) 

Bennett y cols.  
 

[24] 
2007 

2002 – 2004 
USA 

Observacional 
retrospectivo 

Pacientes en UCI 
quirúrgica con diagnóstico 

de neumonía o sepsis 
abdominal 

1 año de tratamiento 
convencional, 1 año de rotación 

antibiótica. 
Comparación con UCI médica 
del mismo centro (tratamiento 

convencional) 

Ciclos de 1 mes de: Piperacilina – 
Tazobactam, Imipenem – Cilastina y 

Ciprofloxacino (durante 5 meses) 

340: 103 previo a la 
rotación y 90 después 

en UCI quirúrgica y 147 
en UCI médica 

Sarraf-Yazdi y 
cols.  

 
[18] 

2012 
2000 – 2009 

USA 
Observacional 
retrospectivo 

Pacientes en UCI 
quirúrgica con diagnóstico 

de infección por P. 
aeruginosa, E. coli o K. 

pneumoniae 

2 años de tratamiento 
convencional y 7 años de 

rotación antibiótica 
- Comparación con UCI médica 
del mismo centro (tratamiento 

convencional) 

Ciclos de 1 mes de: Piperacilina – 
Tazobactam, Imipenem – Cilastina y 

Ciprofloxacino (durante 5 meses) 

1156: 185 previo a la 
rotación y 459 después 
en UCI quirúrgica y 512 

en UCI médica 

Raineri y cols. 
 

[25] 
2010 

01/2006 – 12/2006 
I talia 

Observacional 
retrospectivo 

Pacientes en UCI con 
neumonía nosocomial 

asociada a VM con ≥ 48h 
de ingreso en UCI 

1 año de tratamiento 
convencional y 1 año de 

rotación antibiótica 

Ciclos de 3 meses de: Piperacilina- 
Tazobactam, Fluoroquinolonas, 

Carbapenems y Cefalosporinas de 3ª 
o 4ª generación 

1649: 827 previo a 
rotación y 822 durante la 

rotación 

Van Loon y cols. 
 

[26] 
2005 

01/2001 – 06/2002 
Países Bajos 

Observacional 
retrospectivo 

Pacientes ingresados en 
UCI quirúrgica con 

cultivos de vigilancia 
positivos 

16 meses (4 ciclos) de rotación 
de antibióticos 

Ciclos de 4 meses de: Levofloxacino / 
Clindamicina, Capirona / Flucloxacina 

o clindamicina, Levofloxacino / 
clindamicina, Piperacilina - 

Tazobactam / Flucloxacina o 
clindamicina 

341 

Raymond y cols. 
 

[27] 
2001 

11/1997 – 10/1999 
USA 

Experimental 
prospectivo de 

cohortes 

Pacientes ingresados en 
UCI con diagnóstico de 
neumonía, peritonitis o 

sepsis de origen incierto 

1 año de tratamiento 
convencional y 1 año de 

rotación 

Ciclos de 3 meses de: Ciprofloxacino 
± clindamicina / Carbapenems, 

Piperacilina – Tazobactam /Cefepima 
+ Metronidazol, Carbapenems / 
Ciprofloxacino + clindamicina, 

Cefepima ± clindamicina / Piperacilina 
- tazobactam 

317: 175 previo a 
rotación y 142 durante la 

rotación 

Gruson D y cols. 
 

[28] 

2003 
 

1995 – 2001 
Francia 

Observacional 
prospectivo 

Pacientes ingresados en 
UCI con diagnóstico de 

neumonía asociada a VM, 
distinguiendo casos 

precoces y tardíos (< o ≥ 7 
días de ventilación 

mecánica) 

2 años de tratamiento 
convencional, 2 años de 

rotación y 3 años de uso de la 
rotación en rutina 

Ciclos de 1 mes de: Amoxicilina + 
Ácido Clavulánico / cefepima, 

Cefotaxima / piperacilina – 
tazobactam, Ceftriaxona / Ticarcilina o 

Acido Clavulánico, Cefepima / 
Ceftacidima 

2856: 1004 previo a la 
rotación, 1029 en los 

primeros años de 
rotación, 823 durante la 

rotación en rutina 

Merz y cols. 
 

[29] 
2006 

02/2000 – 06/2002 
USA 

Prospectivo 
antes – 
después 

Pacientes ingresados en 
UCI medica durante ≥ 48 

horas 

4´5 meses de tratamiento 
convencional y 2 años de 

rotación 

Ciclos de 3 – 4 meses de: 
Cefalosporinas, Fluoroquinolonas, 

Carbapenems, Penicilinas de espectro 
extendido 

139: 34 previo a la 
rotación, 105 durante la 

rotación 
 

Hedrick y cols. 
 

[30] 
2008 

12/2000 – 09/2002 
USA 

Prospectivo de 
cohortes 

Pacientes ingresados en 
UCI medica durante ≥ 48 

horas con cultivos de 
vigilancia positivos 

4 meses de tratamiento 
convencional y 18 meses de 

rotación 

Ciclos de 3 meses de: Cefepima, 
Ciprofloxacino (eliminado tras el 

primer ciclo), Piperacilina – 
Tazobactam y Carbapenems 

301: 59 previo a la 
rotación y 242 durante la 

rotación 
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4.3 RESISTENCIAS A ANTIBIÓTICOS  

Los resultados obtenidos de los 10 estudios analizados son dispares entre sí. 

En primer lugar, los resultados publicados por Raymond y cols. [27] mostraron una 

disminución significativa del porcentaje de infecciones causadas por bacilos Gram 

negativos resistentes durante la estrategia de rotación de antibióticos (13.4% durante 

tratamiento convencional vs. 5.8% durante la rotación; p=0.0006), así como una 

disminución de las tasas de infección por estos microorganismos (7.7 infecciones/100 

admisiones durante la terapia convencional vs. 2.5 durante la rotación; p= 0.0001).  

En el estudio de Hedrick y cols. [30], solo se aisló P. aeruginosa con la frecuencia 

suficiente para extraer conclusiones. Durante el periodo de rotación, se dio un brote de 

P. aeruginosa resistente a ciprofloxacino, cefepima e imipenem-cilastina, que obligó a 

cambiar los antibióticos incluidos en la rotación, regresando, hacia el final del estudio, 

a las tasas iniciales. 

Los resultados publicados por Bennett y cols. [24] y Sarraf-Yazdi y cols. [18], mostraron 

un aumento de la sensibilidad de P. aeruginosa a Ceftacidima (66.4% antes de la 

rotación vs. 81.0% durante la rotación; p= 0.003) y Piperacilina/Tazobactam (75.0% vs. 

85.4%; p= 0.02), aunque una disminución no significativa de la sensibilidad a 

Ciprofloxacino (66.5% vs. 54.6%; p= 0.06). Para E. coli, describieron un aumento de la 

sensibilidad a Piperacilina/Tazobactam (46.0% vs. 83.1%; p<0.0005) y una disminución 

a Ciprofloxacino (94.6% vs. 71.8%; p= 0.004). Y no mostraron diferencias significativas 

para E. cloacae ni K. pneumoniae. 

Dos de los estudios, publicados por Raineri y cols. [25] y Gruson D. y cols. [28], se 

centraron únicamente en los casos de neumonías asociadas a VM. Raineri y cols. [25], 

describieron una disminución no significativa de los casos provocados por bacterias 

Gram negativas resistentes (45.2% previo a la rotación vs. 34% durante la rotación; p= 

0.21).  

En cambio, aunque Gruson y cols. [28] no identificaron este efecto, describieron un 

aumento de la incidencia de bacilos Gram negativos potencialmente resistentes que, en 

la práctica, se acompañó, curiosamente, de una mejoría de la susceptibilidad de estos 

patógenos a los antimicrobianos. Además, observaron una disminución global de la 

incidencia de Neumonías asociadas a VM que se mantuvo a largo plazo (23% antes de 

la rotación, 15.7% al inicio de la rotación, 16.3% durante la rotación en rutina; p= 0.002). 

Y, finalmente, los dos estudios que compararon la estrategia de rotación frente a la de 

mezcla de antibióticos [19,23], mostraron una prevalencia similar de bacterias Gram 

negativas resistentes (23% durante la rotación vs. 22% durante la mezcla; p= 0.64) y un 
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riesgo similar de adquirir infecciones multirresistentes durante el ingreso en UCI (7.3% 

durante la rotación vs. 5.1% durante la mezcla; p= 0.13). 

 

4.4 MORTALIDAD 

El estudio publicado por Raymond y cols. [27], tuvo como objetivo primario comparar la 

mortalidad antes del alta al utilizar una estrategia de rotación de antibióticos frente a la 

terapia convencional. Los resultados obtenidos mostraron una disminución significativa 

de la mortalidad total, en UCI y durante el tratamiento antibiótico al aplicar la rotación 

(38.1% durante la terapia convencional vs. 15.5% durante la rotación, p < 0.0001).  

De igual manera, Hedrick y cols. [30], mostraron un descenso de la mortalidad al utilizar 

la rotación, aunque sin alcanzar significación estadística (41% durante la terapia 

convencional vs. 30% durante la rotación; p = 0.161). Así como una disminución de la 

mortalidad intrahospitalaria tras un diagnóstico de infección adquirida en UCI (53.% 

durante el tratamiento convencional, 38.4% durante la rotación, p= 0.049). 

En cambio, en un estudio realizado por Van Duijn y cols. [19], no se evidenciaron 

cambios significativos de la mortalidad en ninguno de los tres periodos del estudio (11% 

durante periodo base, 11% durante rotación de antibióticos y 12% durante mezcla de 

antibióticos, p = 0.38). De igual manera que en el estudio realizado por Gruson D y cols. 

[28], donde tampoco se evidenciaron cambios en la mortalidad entre los tres periodos 

del estudio (40.6% durante tratamiento convencional, 37.2% durante rotación de 

antibióticos y 36.6% durante uso de rotación en rutina. p-valor no significativa). 

El estudio de Merz y cols. [29] fue el único de los 10 estudios incluidos en esta revisión 

que mostró un aumento de la mortalidad al incorporar la estrategia de rotación de 

antibióticos (21% durante tratamiento convencional, 41% durante la rotación, p= 0.03).  

 

4.5 CONSUMO DE ANTIBIÓTICOS  

Al incorporar la estrategia de rotación de antibióticos, en varios de los estudios se 

evidenció un cambio significativo en la prescripción y el uso de antimicrobianos. Por 

ejemplo, cabe reseñar que en el estudio llevado a cabo por Raymond y cols. [27], 

disminuyó la utilización de aminoglucósidos (p= 0.0001), vancomicina (p= 0.009), 

trovafloxacino (p= 0.003) y antifúngicos (p= 0.02) y aumentó el uso global de 

clindamicina (p= 0.01).  

Van Loon y cols. [26], encontraron que a lo largo de los ciclos de rotación, el uso global 

de antibióticos aumento un 24% durante los 16 meses de estudio (de 816 a 1099 Dosis 
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/día/1000 pacientes). En comparación con el primer periodo del estudio, el uso de los 

antibióticos protocolizados en la rotación aumentó un 74% (carbapenems: 159.5% 

durante el 3º ciclo, aminoglucósidos 110% en el 4º ciclo), aunque hay que tener en 

cuenta que en este estudio solo se rotaron dos familias de antibióticos. 

 

4.6 DURACIÓN DEL INGRESO EN UCI Y DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA  

Ni el estudio de Van Duijn y cols. [19] ni el de Raymond y cols.  [27], evidenciaron 

cambios significativos en la duración la estancia en UCI al utilizar la estrategia de 

rotación de antibióticos (Van Duijn y cols. [19]: 6,9 días durante tratamiento 

convencional, 6,9 días durante ciclaje y 7,1 días durante mezcla. Raymond y cols. [27]: 

4.3 días durante el tratamiento convencional, 3.8 días durante la rotación; p= 0.22). 

En cambio, en el estudio realizado por Hedrick y cols. [30], se demostró una disminución 

significativa de la estancia media hospitalaria al utilizar la rotación de antibióticos (39.6 

días durante el tratamiento convencional vs. 29.8 días durante la rotación; p 0.030). 

 

4.7 RIESGO DE RECIBIR UN TRATAMIENTO EMPÍRICO INADECUADO  

Los resultados publicados por Merz y cols. [29], demostraron que el 89% de los 

pacientes recibieron un tratamiento empírico adecuado durante la rotación, sin una 

disminución significativa respecto al tratamiento convencional, por lo que no tuvo un 

impacto negativo.  

 

4.8 INCIDENCIA DE OTRAS INFECCIONES  

El estudio realizado por Gruson D y cols. [28], mostró un aumento de la incidencia de 

infecciones por Gram positivos durante los primeros años tras instaurar la rotación de 

antibióticos. Sin embargo, en el tercer periodo de su estudio, cuando la rotación se 

utilizaba como protocolo de rutina, esa incidencia disminuyó hasta alcanzar los mismos 

niveles que tenían previamente a la introducción de esta estrategia (Tratamiento 

convencional: 25.6%, Rotación: 32.3%, Rotación en rutina: 26.7%).  

Raymond y cols. [27], encontraron una disminución significativa de las infecciones por 

cocos Gram positivos (25.4% durante tratamiento convencional, 17.9% durante la 

rotación; p= 0.015), específicamente, por S. aureus y S. epidermidis resistentes a 

oxacilina (S. aureus: 3.4% vs 1.6%; p= 0.02. S. epidermidis: 7.0% vs. 4.6%, p= 0.05), y 

Enterococcus spp. resistente a gentamicina (2.4% vs. 0.8%; p= 0.01), Pseudomonas 

spp. (2.9% vs, 1.1%; p= 0.01) y Acinetobacter spp (3.0% vs. 0.5%; p= 0.0003). Así como 
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una disminución no significativa de las tasas de infección por Enterococcus spp 

resistente a vancomicina (p= 0.17), S. maltophilia (p= 0.86), B. cepacia (p= 0.07) y E. 

coli (p= 0.14). 

 

5. DISCUSIÓN 

La rotación de antibióticos se postula como una nueva estrategia para combatir las altas 

tasas de resistencia a antibióticos en las UCI. Sin embargo, son escasos los estudios 

disponibles que midan su eficacia en la práctica clínica. En esta revisión sistemática, 

analizamos los resultados obtenidos en 10 estudios diferentes, encontrando que en 

muchos de ellos no se llegaba a alcanzar significación estadística para las variables a 

estudio. 

En cuanto al afecto de esta estrategia sobre las resistencias antibióticas, varios de los 

estudios describen mejoría parcial en los perfiles de sensibilidad de algunos patógenos 

[18,24,27] y, en dos de ellos, una posible disminución de la mortalidad en UCI [27,30]. 

Especialmente, cabe resaltar los resultados favorables que se evidenciaron en los dos 

estudios que aplicaron esta terapia específicamente sobre las neumonías asociadas a 

ventilación mecánica [18,24].  

En los dos estudios en que se comparó rotación con mezcla de antibióticos [19,23], los 

resultados de ambas estrategias fueron similares. Al igual que ocurrió en un 

metaanálisis realizado por Li y cols. [17], en que se postuló que, tanto la estrategia de 

rotación como la de mezcla tenían resultados mejores que los de la terapia convencional 

pero, entre ambas, los resultados eran similares.  

Otro punto para tener en cuenta son los posibles efectos adversos de esta estrategia, 

tanto a nivel económico como en el afloramiento de otros patógenos y el riesgo de 

prescribir empíricamente un antibiótico que no cubra al microorganismo especifico a 

tratar. 

A este respecto, puesto que la mayoría de estos estudios están enfocados únicamente 

en el tratamiento de las infecciones bacterianas por Gram negativos, también es 

relevante el impacto que pueda tener sobre el resto de patógenos habituales en UCI, 

tanto bacterias Gram positivas como otros gérmenes multirresistentes. Raymond y cols. 

[27], detectaron significativas variaciones en la incidencia de algunos patógenos que, 

en su mayoría, se vieron favorecidos por esta estrategia, incluidas las bacterias Gram 

positivas. Sin embargo, Gruson D y cols. [28], describieron un aumento transitorio de su 

incidencia al iniciar este protocolo, que luego volvió a los niveles basales con el paso 

de los ciclos. 
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Una de las principales bacterias en que se han descrito mayores incidencias como 

consecuencia del uso de las antibioterapias de amplio espectro es Stenotrophomonas 

maltophilia [31]. Dentro de los estudios incluidos en esta revisión, ninguno describió 

cambios significativos ni en su incidencia, ni en su tasa de resistencias [25,27,29,30]. A 

este respecto, el estudio especifico publicado por Pakyz y Farr y cols. [31], encontró, 

durante un protocolo de rotación de antibióticos, un aumento de las tasas de 

colonización por este microorganismo que no se acompañó de un aumento en el número 

de infecciones.  

En cuanto al coste y la utilización de antibióticos, la implementación de una estrategia 

de rotación varía significativamente la prescripción de algunas familias de antibióticos 

en función del protocolo que se establezca [32]. Raymond y cols. [27], fueron los únicos 

que evaluaron el coste de implementar esta estrategia, no encontrando variaciones 

significativas.  

Por otra parte, cuando se utiliza un antimicrobiano de manera empírica, existe el riesgo 

de que no cubra adecuadamente al patógeno que se está intentando erradicar. Esto 

tiene una relación directa con la mortalidad y la duración de la estancia hospitalaria [29]. 

Siendo el objetivo principal del estudio realizado por Merz y cols. [29], en el que 

demostraron que el 89% de los pacientes recibían una terapia apropiada, sin cambios 

significativos respecto a la terapia convencional.  

Por último, hay que tener en cuenta el efecto que implementar esta medida en la UCI 

pueda tener para todo el ecosistema hospitalario. El estudio publicado por Hughes y 

cols. [33], realizado simultáneamente a la implementación de un protocolo de rotación 

en UCI, evaluó el impacto de esta medida sobre otras áreas del mismo hospital, 

mostrando una disminución de la morbilidad asociada a las infecciones.  

Por tanto, la estrategia de rotación de antibióticos en UCI podría ser una importante 

medida a implementar en la lucha contra las resistencias antibióticas. Pese a que no 

disponemos actualmente de la suficiente evidencia científica para recomendar la 

expansión de esta medida, los resultados recogidos en esta revisión muestran que 

podría tener un impacto positivo en cuanto a la disminución de las resistencias 

antibióticas y la mortalidad en UCI, sin conllevar, a priori, importantes efectos adversos 

en cuanto a la aparición de nuevas resistencias, el riesgo de recibir un tratamiento 

empírico inadecuado ni el coste asociado.  

No obstante, son necesarios más estudios que diluciden, no solo cuan eficaz podría ser 

esta medida, sino también la mejor manera de aplicarla para optimizar sus resultados 

(duración de los ciclos, variedad de antibióticos o familias a incluir, etc.). Estos estudios, 
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idealmente, deberían ser aleatorizados, multicéntricos (por conglomerados), que 

evalúen las tasas de colonización preferiblemente sobre las tasas de infección, que 

tengan en cuenta las rutas de adquisición (transmisión cruzada, selección endógena, 

desarrollo de nuevas resistencias) y que tenga en cuenta otros factores de confusión, 

como las características de los pacientes, otras medidas para el control de las 

infecciones, así como el uso y coste de los antibióticos [34].  

Este estudio tiene varias limitaciones. Cabe reseñar la gran heterogeneidad, tanto en el 

modo de aplicar la rotación de antibióticos (familias incluidas, duración de los ciclos, 

etc.), como la población a estudio (pacientes infectados frente a colonizados, aplicando 

a todos los pacientes de UCI, solo neumonías asociadas a ventilación, solo pacientes 

con peritonitis, neumonía o sepsis, etc.) y la duración del estudio. Además, suponiendo 

que la rotación de antibióticos tendría un beneficio acumulativo, solo dos de los estudios 

se realizaron a largo plazo [18,28]. Y, por supuesto, no hemos de olvidar las diferencias 

epidemiológicas y metodológicas de cada país y cada centro.  

   

6. CONCLUSIONES 

Las resistencias antibióticas son una amenaza para la salud mundial, por lo que buscar 

estrategias para combatirlas es esencial. 

La rotación de antibióticos se postula como una estrategia eficaz para aplicar en UCI. 

En esta revisión sistemática que incluye 10 estudios, los resultados obtenidos son 

dispares y no aportan un nivel de evidencia suficiente para poder recomendar la 

aplicación de esta estrategia. No obstante, los resultados muestran un posible beneficio 

en cuanto a disminución de las resistencias y de la mortalidad en UCI, con resultados 

positivos respecto al riesgo bajo de prescribir un tratamiento empírico inadecuado o de 

provocar un aumento de la incidencia de otros patógenos. 

Por ello, es esencial la realización de más estudios para poder dilucidar su efectividad 

en la práctica clínica. 
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8. ANEXOS 

8.1 ANEXO 1: ABREVIATURAS 

- CDC: Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades.  

- OMS: Organización Mundial de la Salud. 

- UCI: Unidad de Cuidados Intensivos  

- VM: Ventilación Mecánica.  
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8.2 ANEXO 2: RECOMENDACIONES DE LA DECLARACIÓN PRISMA 2020 
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