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RESUMEN

FUNDAMENTOS // Esta revisién viene justificada por promover un mejor conocimiento de los antibacterianos usados en veterinaria entre todos los profesionales de la salud.
Con este objetivo se ha desarrollado una herramienta de referencia répida para un uso prudente y responsable de los antibacterianos autorizados en animales, acorde a su
categorizacion para reservar aquellos criticos en medicina humana, frente el creciente problema del aumento de bacterias resistentes o multirresistentes.

METODOS // Se recopild y organiz6 la informacién de todos y cada uno de los principios activos autorizados y comercializados en Espafia y su uso en diferentes especies
animales en una tabla panel, que incluye sus caracterfsticas mds relevantes junto con la categorizacion para un uso prudente y responsable en animales, recomendada por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

RESULTADOS // La tabla recoge un total de 68 principios activos en 761 especialidades de uso en 12 especies animales. En perros y gatos se dispone de 30 y en animales de
produccion de 54. Las clases principales y con mayor nimero de especialidades son beta-lactdmicos (penicilinas y cefalosporinas), aminoglucdsidos, macrélidos y fluoroquino-
lonas. Cefalosporinas de 32 y 42 generacidn y fluoroguinolonas no deben ser empleadas como tratamiento de 18 Iinea.

CONCLUSIONES // Esta tabla pretende contribuir a la mejora de una adecuada y prudente prescripcion clinica y promover el aprendizaje y la ensefianza de los antibacteria-
nos y a la lucha contra las resistencias bacterianas en un contexto One Health, interrelacionando salud humana, animal y medioambiental. La tabla puede ser adaptada a los
antibacterianos disponibles en otros pafses.

PALABRAS CLAVE // Farmacologia; Antibacterianos; Clasificacién; Resistencias a antibiéticos; Veterinaria; Salud Publica; One Health.

ABSTRACT

BACKGROUND // This review is justified by promoting better knowledge of the antibacterials used in veterinary medicine among all health professionals. For this purpose,
a quick reference tool has been developed for the prudent and responsible use of authorized antibacterial agents in animals, according to their categorization to reserve those
critical in human medicine, to face the growing problem of the growth of resistant or multi-resistant bacteria.

METHODS // Information was collected and organized for each of the active ingredients authorized and marketed in Spain and its use in different animal species in a panel table
that includes their most relevant characteristics along with categorization for prudent and responsible use in animals, recommended by the European Medicines Agency (EMA).

RESULTS // The table lists a total of 68 active substances in 761 specialties used in 12 animal species. In dogs and cats, 30 are available and 54 in production animals. The main
classes with the largest number of specialties are beta-lactams (penicillins and cephalosporins), aminoglycosides, macrolides and fluoroguinolones. Cephalosporins of the 37
and 4th generation and fluoroguinolones should not be used as a first-line treatment.

CONCLUSIONS // This table aims to contribute to the improvement of an adequate and prudent clinical prescription and promote the learning and teaching of antibacterial
and the fight against bacterial resistance in a One Health context interrelating human, animal and environmental health. The table can be adapted to antibacterial drugs
available in other countries.

KEYWORDS // Pharmacology; Antibacterials; Classification; Antimicrobial resistance; Veterinary medicine; Public Health; One Health.

NOTAS

https://ojs.sanidad.gob.es/index.php/resp
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INTRODUCCION
TR T e

principios del siglo XX, Paul Ehr-

lich senté las bases de la quimio-

terapia apoyada en el principio
de toxicidad selectiva. Esto es, la inhibi-
ciéon de una funcién vital en diferentes
microorganismos invasores o en célu-
las neoplasicas(. Entre los distintos
agentes quimioterdpicos se encuen-
tran los antibacterianos, que son sus-
tancias tanto naturales (antibiéticos)
como sintéticas o semisintéticas, con
actividad bactericida o bacteriostatica.
Ehrlich fue el descubridor de la arsfe-
namina (Salvarsan®, 1910) para el tra-
tamiento de la sifilis, y Gerard Domagk
de las sulfonamidas (Prontosil®, 1935),
entre las primeras sustancias quimi-
cas sintéticas con propiedades anti-
bacterianas eficaces en el tratamiento
de infecciones, junto con la penicilina,
un antibidtico natural descubierto por
Alexander Fleming en 1928. Paralela-
mente, se comenzaron a cultivar, aislar
e identificar bacterias y se empezaron
a asociar con diferentes enfermedades
infecciosas, cuyas causas se descono-
cian. Se empezaron a dilucidar los dis-
tintos mecanismos de accién y dianas
farmacoldgicas de algunos antibacte-
rianos, pudiendo combatir enferme-
dades que habfan causado millones de
muertes hasta entonces. No obstante,
pronto aparecié el problema de las
resistencias bacterianas(2).

Las resistencias son consecuencia
de distintos mecanismos por los cua-
les las bacterias son capaces de com-
batir, prevenir y anular los efectos que

los antibacterianos tienen sobre ellas.
Incluyen distintos mecanismos como
la mutacidén genética, la adquisicion de
genes de resistencia a través de plas-
midos y transposones, la modificaciéon
de los sitios de accién de los antibidti-
cos, la produccién de enzimas que los
inactivan (por ejemplo, betalactama-
sas) o la disminucién de la permeabi-
lidad celular y el aumento de la expul-
sion del antibacteriano por bombas de
eflujo(3,4).

Este hecho puede atribuirse, al
menos en parte, al uso masivo de anti-
bacterianos, tanto en medicina humana
como veterinaria, el cual ha producido
un incremento de la presion selectiva
y el desarrollo de resistencias en dis-
tintas bacterias (5). De este modo, junto
con la escasa aparicién de nuevos anti-
bidticos en las ultimas décadas, supone
actualmente una de las diez principa-
les amenazas a la Salud Publica a las
que se enfrenta la humanidad segun
la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Los patdégenos con resisten-
cias a los antibidticos causan, apro-
ximadamente 33.000 muertes al afio
en Europa y se asocian a casi 5 millo-
nes de muertes globalmente. Algu-
nas predicciones apuntan que para
el afio 2050 podrian morir hasta 10
millones de personas al afio por esta
causa(é6,n). Seis patégenos conocidos
bajo el acréonimo ESKAPE (Enterococ-
cus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterobacter spp.) son los principa-
les responsables de infecciones graves

Este articulo tiene una licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional. Usted es libre de Compartir (copiar y redistribuir el material en cualquier
medio o formato) bajo los siguientes términos: Atribucion (debe darse el crédito apropiado, proporcionar un enlace a la licencia e indicar si se realizaron cambios. Puede hacerlo en
cualquier manera razonable, pero no de alguna manera que sugiera que el licenciante lo respalda a usted o su uso); No comercial (no podra utilizar el material con fines comerciales);
Sin derivados (si remezcla, transforma o construye sobre el material, no puede distribuir el material modificado); Sin restricciones adicionales (no puede aplicar términos legales o

medidas tecnoldgicas que restrinjan legalmente a otros hacer cualquier cosa que la licencia permita).
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multirresistentes y, en muchas ocasio-
nes, mortales en pacientes criticos o
inmunocomprometidos (8,9).

La administracién no justificada o
descontrolada de antibacterianos en
animales y, especialmente, en los ani-
males destinados a la produccion de
alimentos, puede incrementar esa pre-
sidn selectiva sobre las bacterias, ori-
ginando organismos farmacorresisten-
tes que pueden transmitirse al medio
ambiente, a los alimentos (p. €j., carne,
pescado, leche, huevos) y/o a las per-
sonas, generando asi infecciones por
patdgenos resistentes e, incluso, mul-
tirresistentes, que son generalmente
de mayor gravedad y de mas dificil tra-
tamiento que las causadas por bacte-
rias sensibles(0M). Un estudio reali-
zado en base a datos de Paises Bajos
ha demostrado que, mientras el 78,6%
de los genes de resistencia en E. coli se
transmiten entre humanos o a través
del entorno, un significativo 21,4% se
originan en animales y se traspasa por
medio de carne, pescado o contacto
con especies de produccién, aunque
también pueden transmitirse a partir
de animales de compafiia(12).

El uso de antibacterianos en ani-
males y su impacto, tanto para el tra-
tamiento de enfermedades como para
promover su crecimiento (un uso pro-
hibido en la Unién Europea desde 2006
pero aceptado en otros paises), ha
generado preocupacion por la presen-
cia de residuos de estos farmacos en el
medioambiente. Estos residuos pueden
llegar al entorno por diferentes vias.
Una de ellas es la excrecién por parte
de los animales tratados, pudiendo
alcanzar suelos, aguas y sedimentos.
Por otro lado, el uso del estiércol como
fertilizante puede hacer que estos resi-
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duos se lixivien al suelo y al agua sub-
terrdnea o incluso sean transportados
por escorrentia a las aguas superficia-
les. Ademas, la liberacidn de aguas resi-
duales con residuos de dichos antibidti-
cos, originadas en las instalaciones de
produccién animal y mataderos, puede
contaminar los suelos y aguas cerca-
nas. Asimismo, hay una serie de impac-
tos ambientales derivados de estas
acciones, como el desarrollo de resis-
tencias antimicrobianas en organismos
no objetivo o la producciéon de efectos
toxicos, ya sea en especies de fauna o
de flora, llegando incluso a alterar eco-
sistemas enteros. Adicionalmente, se
produce el fendmeno de bioacumu-
lacién, cuando algunos antibacteria-
nos se acumulan en seres acudaticos,
pudiendo entrar en la cadena alimenta-
ria y, potencialmente, afectar a anima-
les de mayor orden tréfico, incluyendo
a los seres humanos (13). Por ello existe
una amplia legislacion sobre medica-
mentos veterinarios (14).

Para abordar las diferentes preo-
cupaciones actuales en cuanto al uso y
gestién de los antibacterianos y poder
gestionar y mejorar su uso responsable,
también es necesario un abordaje con-
junto de diferentes areas, y no tan solo
las de la salud humana y animal, sino
también medioambiental, en lo que se
conoce como perspectiva One Health.

El concepto One Health, introducido

a comienzos de este siglo, reconoce
gue la salud humana, animal y ambien-
tal son interdependientes y cambios de
distinta indole estdn impactando dras-
ticamente en ellas (15). Problemas como
el crecimiento poblacional y los movi-
mientos migratorios, la pérdida de bio-
diversidad y la deforestacion, la conta-
minacion atmosférica y de las aguas, la
>
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ocupacién de nuevas areas geograficas
o el cambio climatico se interrelacio-
nan con cambios como el incremento
de la ganaderia intensiva y del comer-
cio internacional de animales vivos
y productos de origen animal, la dis-
persion de vectores de patdgenos, el
aumento de las resistencias a los anti-
microbianos o las enfermedades zoo-
néticas (mas de un 60% de las enfer-
medades humanas son de origen ani-
mal), entre otros muchos factores que
determinan riesgos en el acceso a los
alimentos y la seguridad alimentaria, el
control de las enfermedades tropicales
desatendidas e infecciosas o la lucha
contra patégenos resistentes.

Los veterinarios son profesionales
imprescindibles en el control y en la
vigilancia y prevencién de las resisten-
cias, asi como su posible transmisién y
salto a vectores de humanos(16). Medi-
das con esta perspectiva ya se estan
empezando a implantar a diferentes
niveles, tanto nacionales como interna-
cionales, debido a su indudable impor-
tancia y eficacia frente al coste sanita-
rio y econémico de la resistencia a los
antimicrobianos (17,

El objetivo de este trabajo fue ofre-
cer una herramienta sencilla y de refe-
rencia rdpida para una mayor eficien-
cia en la toma de decisiones por parte
del personal veterinario, para hacer
asi un uso prudente y responsable de
los antibacterianos comercializados y
autorizados de cara a su uso en anima-
les, acorde a una categorizacién para
la reserva de antibacterianos criticos
para la medicina humana ante el cre-
ciente problema del aumento de bacte-
rias resistentes o multirresistentes.

Rev Esp Salud Pdblica Volumen 99 15/12/2025 202512083

METODOS
TEELEEEERETEEnren

ste trabajo consistid en la revi-

sion de la informacién relativa

a la accién y uso terapéutico de
todos y cada uno de los principios acti-
vos, incluidos en la categoria de anti-
bacterianos, que se encuentran auto-
rizados y comercializados en Espafia,
recogidos en la base de datos CIMAVET
del Centro de Informacién del Medica-
mento Animal de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS), que incluye todos los
medicamentos veterinarios autoriza-
dos en Espafa. La base de datos CIMA-
VET es de libre acceso (https://cimavet.
aemps.es/cimavet) y ofrece opciones
de bulsqueda segun distintos criterios
para la consulta de los medicamentos
veterinarios. Ademas de una amplia
relacion de datos de cada medica-
mento, la aplicacién ofrece acceso a su
Ficha Técnica (o Resumen de las Carac-
teristicas del Producto) y a los respecti-
VOS prospectos.

Los datos para este trabajo fueron
recogidos hasta el 23 de diciembre de
2024. Se disefié y construyd una tabla
con la ayuda del programa Excel (Micro-
soft Corp., WA, EE.UU.) para permitir el
analisis de los datos y facilitar su visua-
lizacién. La tabla creada es de doble
entrada con filas y columnas. En las
filas se clasifican los antibacterianos
en tres grupos acorde a sus mecanis-
mos generales de accién (Mecanismo
de Accién): inhibicién de la sintesis
de la pared o de la membrana celular;
inhibicion de la sintesis de proteinas; o
inhibicién de los 4cidos nucleicos (ADN
y ARN). Para cada una de estas tres
categorias se ordené la informacién en
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distintas columnas: clasificacién; anti-
bacterianos; nimero de especialidades
(N© ESP); especies de uso autorizado;
formas y vias; asociaciones; especies
de uso autorizado (de las asociacio-
nes); formas y vias (de las asociacio-
nes). Se describen a continuacion:

— CLASIFICACION. La columna se
subdivide en tres columnas (de
izquierda a derecha): a) segun grupo
0 mecanismo de acciéon o dianas far-
macolégicas de accion especificas
(incluye una breve descripcién de su
mecanismo de accién y de sus dia-
nas); b) en funcién de su estructura
guimica en familias o clases (este
apartado incluye una breve descrip-
cién sobre su espectro de actividad
0 su accién antibacteriana); y ¢) sub-
grupos de cada clase o generacio-
nes (incluye una breve descripcién
sobre su espectro de actividad o su
accién antibacteriana, su nomen-
clatura, generaciones o subgrupos
quimicos). La accién bactericida (B)
puede ser una accién tiempo-depen-
diente (B,,) 0 una accion concentra-
cion dependiente (B,,). La accion
bacteriostdtica (b) puede ser a su
vez una accién drea bajo la curva
dependiente (byycqe,)- S€ ha incluido
un cuadro con las acciones farmaco-
dindmicas para los distintos grupos.

— ANTIBACTERIANOS. Contiene
todos los principios activos antibac-
terianos autorizados y comercia-
lizados, con su denominaciéon ofi-
cial en espafiol segun la AEMPS por
orden alfabético. Se destacan los de
uso exclusivo veterinario (VET) y los
incluidos enlaListade Medicamentos
Esenciales de la OMS(ME) (18), el prin-
cipio activo representativo del grupo
gue cuenta con un mayor ndmero de
especialidades (en negrita), los con-

JUAN ANTONIO GILABERT SANTOS

siderados como medicamentos esen-
ciales para perros y gatos incluidos
en la Lista de la Asociacién Mundial
de Veterinarios de Pequefios Anima-
les (WSAVA)(19) (datos subrayados) y
los incluidos en la Lista de medica-
mentos esenciales veterinarios para
animales de produccién de la Asocia-
cion Veterinaria Mundial (WVA) vy la
ONG Brooke Action for Working Hor-
ses and Donkeys (Brooke) (20),

N©° ESP. Contiene el nimero total de
especialidades farmacéuticas auto-
rizadas y comercializadas de los
correspondientes principios activos
antibacterianos.

La tabla también incluye informa-
cion especifica sobre las distintas
especies de uso autorizado para
cada principio activo, asi como sus
formas farmacéuticas y las vias
de administracion y se detalla el
ndimero total de especialidades de
los principios activos y sus asocia-
ciones autorizadas.

ESPECIES USO AUTORIZADO.
Incluye las especies animales que
abarcan tanto animales de compafiia
como aquellos destinados para pro-
duccidn y especies exdticas. Las dis-
tintas especies de destino autoriza-
das se han incluido abreviadas con
un cédigo de tres letras, en mayus-
culas (por orden alfabético): aves
(AVE); aves ornamentales (AVEorn);
bovino (BOV); bovino en lacta-
ciéon (BOVlact); bovino en secado
(BOVsec); caprino (CAP); cobaya
(COB); conejo (CON); equino (EQU);
gato (GAT); ovino (OVI); ovino en
secado (OVlsec); peces (PEC); perro
(PER); porcino (POR). Las abreviatu-
ras PER y GAT se destacan en color
rojo para una mejor visualizacién en

>
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los principios activos autorizados
para su uso en la clinica de peque-
flos animales.

No se hace distincion de grupos
etarios, sexo o condicién sanitaria,
excepto en el caso de los bovinos y
de los ovinos, que si se hace en fun-
cion de su estado de gestacién o de
lactancia.

- FORMAS Y VIAS. Incluye las for-
mas farmacéuticas de los principios
activos abreviadas, en minusculas
(por orden alfabético): cdpsula (cap);
colirio (col); comprimido (com); dis-
positivo intrarruminal de liberacién
continua (dIRc); disolvente (dis); gel
(gel); granulado (gra); pasta (pas);
premezcla (pmz; polvo (pol); pomada
(pom); solucién (sol); suspension
(sus). Las abreviaturas correspon-
dientes a las vias de administracién,
en mayusculas, son las siguientes
(por orden alfabético): cutdnea (CU);
intramuscular (IM); intramamaria
(IMA); intrauterina (IU); intravenosa
(1IV); oftalmica (OF); ética (OT); sub-
cutanea (SC); oral (VO).

— ASOCIACIONES. Incluye a los prin-
cipios activos que se combinan con
otros para aumentar su espectro de
accién, prevenir resistencias, reducir
la toxicidad, tratar infecciones com-
plejas o producir sinergias, aumen-
tando asi la eficacia de los farma-
cos. En la tabla se indican de manera
explicita los principios activos cuya
asociacién estd autorizada.

— Las columnas ESPECIES USO AUTO-
RIZADO y FORMAS Y VIAS (de las
asociaciones) son andlogas a las homé-
nimas de los principios activos Unicos.

Rev Esp Salud Pdblica Volumen 99 15/12/2025 202512083

La Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) elaboré la Clasificacidon
de los antibidticos para uso en anima-
les destinada a un uso prudente y res-
ponsable (2. Esta clasificacién incluye
una categorizacién de los antibacteria-
nos en funcién del uso indicado para
la prevencién de resistencias. La tabla
recoge también un cédigo de colores
para sefialar de forma mas destacada
esta categorizacién, adaptado a uno de
tipo semdforo para una mejor legibili-
dad y reconocimiento visual [Tasta 1].

La tabla estd concebida para ser
impresa en un tamafio de 600 x 700
mm o mayor para su colocacién mural
como poster o panel y que permita una
correctalecturay visualizacidon [Tasta 2].
La tabla se acompafia de una Guia
Explicativa sobre los apartados de la
tabla y otra informacién adicional rela-
cionada [Anexo 11. Al pie de la tabla se
incluye la siguiente frase: "ADVERTEN-
CIA: Esta tabla es una simplificacidn
prdctica orientativa, en ningun caso
intenta sustituir el criterio clinico".

RESULTADOS
TEEEEEETEEEE R e

n la tabla, los antibacterianos se

clasificaron en tres grandes cate-

gorias segun su mecanismo de
accién y, posteriormente, se agruparon
en funcién de su estructura quimica en
23 familias o clases. La recopilacion de
datos de los principios activos antibac-
terianos autorizados y comercializa-
dos en Espafia para su uso en anima-
les permitié identificar las caracteristi-
cas de un total de 68 principios activos
distintos comercializados en Espafia
en 761 especialidades farmacéuticas, y
de uso autorizado en 12 especies ani-
males. Hay 9 antibacterianos que sélo
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Tabla 1 RE
Categorizacidn de los antibi6ticos de uso veterinario sequn la European Medicines Agency (EMA).

CATEGORIA D: USO CON PRUDENCIA

Los antibacterianos en esta categorfa tienen un riesgo menor de inducir resistencias

que afecten significativamente a la salud humana. Pueden ser utilizados en animales,
pero siempre bajo el principio general de usar las dosis adecuadas durante el tiempo minimo necesario.

Estos antibacterianos son mds criticos para la salud humana y su uso en veterinaria
puede contribuir significativamente a Ias resistencias antibacterianas. Deben usarse con una mayor
cautela y solo cuando no haya alternativa de antibacterianos adecuados disponibles en la categoria D.

CATEGORIA B: USO RESTRINGIDO

CATEGORIA A: EVITAR/NO USAR

Esta categoria incluye farmacos de Gltima linea o recurso para el tratamiento de infecciones humanas
graves y resistentes o multirresistentes. Su uso en veterinaria esta prohibido o altamente

desaconsejado para preservar su eficacia en medicina humana. No deben ser usados en animales
de granja en ninguna circunstancia. En situaciones excepcionales y justificadas se podrian usar
en animales de compafifa.

Nota: Para mas detalles, consultar el enlace: https;//www.ema.europa.eu/en/news/categorisation-antibiotics-used-animals-promotes-
responsible-use-protect-public-and-animal-health

>
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tienen autorizadas especialidades en
asociaciéon con otros medicamentos vy
28 antibacterianos se presentan como
principios activos unicos.

Para perros y gatos se dispone de
27 principios activos antibacterianos,
de los que 7 son exclusivos (acido fusi-
dico, cefadroxilo, cefovecina, clinda-
micina, cloranfenicol, metronidazol y
pradofloxacino) y no estdn autoriza-
dos para su uso en animales de pro-
duccién. Para el resto de las especies
animales, la mayoria animales de pro-
duccién, se dispone de 54 principios
activos antibacterianos.

En el caso de las especies de pro-
duccién animal, en bovino, porcino
y ovino se encuentran autorizadas

JUAN ANTONIO GILABERT SANTOS

un mayor numero de especialidades.
Entre ellas, hay que destacar a peni-
cilinas, tetraciclinas y macrdlidos. En
las especies de compafiia, como perro
y gato, destacan principalmente cefa-
losporinas, fluoroguinolonas y algu-
nos macroélidos. La Fieura 1 muestra el
nimero de principios activos autoriza-
dos para cada una de las 12 especies
animales de uso autorizado.

En su conjunto, para las distintas
especialidades de antibacterianos se
encuentran en 11 formas farmacéuti-
cas distintas (capsulas, colirios, com-
primidos, dispositivos intrarruminales
de liberacién continua, geles, granula-
dos, polvos, pomadas, premezclas medi-
camentosas, soluciones y suspensio-
nes) para su administraciéon por 10 vias

Figura 1

NUmero de principios activos de antibacterianos seqgun las diferentes especies de destino

de uso autorizado.

50 -

N2 DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Perro

Gato Equino Bovino Porcino Ovino Caprino Aves Conejos Peces Cobayas

Fuente: Elaboracidn propia.

>
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<

de administracion diferentes (cutdnea,
intramamaria, intramuscular, intrarru-
minal, intrauterina, intravenosa, oftal-
mica, oral, 6tica y subcutdnea) [Tasta 2].

La mayor parte de los principios
activos descritos en la tabla se encuen-
tran entre los beta-lactamicos, siendo
especialmente penicilinas y cefalospori-
nas entre los que afectan a la sintesis de
la pared celular. Los aminoglucdsidos y
los macrdlidos son los grupos con mas
principios activos dentro de los inhibi-
dores de la sintesis de proteinas, mien-
tras que las fluoroquinolonas vy las sul-
fonamidas simples y las potenciadas lo
son en el grupo de los inhibidores de la
sintesis de dcidos nucleicos [Ficura 2A].

En relacién con el nimero de espe-
cialidades disponibles por cada fami-
lia de antibacterianos de uso en vete-
rinaria, las penicilinas encabezan la
lista con una mayor cantidad y diversi-
dad, con un total de 139 especialidades
comerciales autorizadas. Les siguen de
cerca las fluoroquinolonas, con 111 pre-
sentaciones disponibles, tetraciclinas
con 110 y los macrdlidos, ya con 89. Las
cefalosporinas superan ligeramente a
los aminoglucésidos, con 62 frente a 61
especialidades, respectivamente. Las
lincosamidas destacan con 44 especia-
lidades, sequidas por los anfenicoles
con 42. Las pleuromutilinas ocupan el
siguiente escalafén con 25, y, tras ellas,
los polipéptidos, que cuentan con un
total de 22 especialidades. Con menor
ndmero, se encuentran las sulfonami-
das potenciadas, con 21 formas comer-
ciales autorizadas, los nitroimidazoles,
con 19, y las sulfonamidas, con 6. Las
ansamicinas y los antibidticos esteroi-
deos comparten el mismo nimero de
formas comerciales, con tan solo 4, al
igual que los ciclopéptidos y los ionéfo-

Rev Esp Salud Pdblica Volumen 99 15/12/2025 202512083

ros, que cuentan con una Unica presen-
tacién cada uno [Ficura 2B].

En relacién con el uso prudente y
responsable de los distintos antibacte-
rianos acorde a la categorizacion de la
EMA, la tabla recoge lo siguiente:

® Categoria D o de uso con pruden-
cia (en color verde oscuro). Hay un
total de 8 familias quimicas a las
gue recurrir como primera elec-
cién en tratamientos de antibiotera-
pia en animales, que incluyen: peni-
cilinas (salvo las aminopenicilinas);
ciclopéptidos; algunos aminoglucé-
sidos como los aminociclitoles; tetra-
ciclinas (excepto las glicilciclinas);
antibidticos esteroideos; sulfonami-
das; y sulfonamidas potenciadas vy
nitroimidazoles.

® Categoria C o de uso con cautela (en
color verde claro). Con 9 familias de
antibacterianos que incluyen: amino-
penicilinas; cefalosporinas de 18 y de
23 generacién; ionéforos; la mayor
parte de aminoglucdsidos; macréli-
dos; lincosamidas; anfenicoles; pleu-
romutilinas; y ansamicinas.

® Categoria B o de uso a restringir (en
color dmbar). Con 3 familias de anti-
bacterianos, que incluyen: cefalos-
porinas de 32 y 428 generacién; poli-
péptidos; y fluoroquinolonas.

® Categoria A de uso no autorizado en
animales (en color rojo). Con 8 fami-
lias de antibacterianos, que incluyen:
algunas penicilinas (carboxipenicili-
nas, ureidopenicilinas); carbapene-
mes; monobactamicos; glucopépti-
dos; lipopéptidos; algunas tetracicli-
nas (glicilciclinas); estreptograminas;
y oxazolidinonas.
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Figura 2A

qu . . . . s - .
Antibacterianos autorizados y comercializados en Espafia. Nimero de principios activos.
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Entre los antibacterianos encua- tra una amplia gama de bacterias Gram
positivas (Gram+) y Gram negativas

drados en el grupo D, los beta-lacta-
micos constituyen los antibacterianos
mMAas NUMerosos para su uso en medi-
cina veterinaria. De las 761 especialida-
des que recoge la tabla, 201 correspon-
den a los beta-lactdmicos, de las cuales
139 son penicilinas y 62 son cefalos-
porinas. Este hecho responde a varias
razones relacionadas con su eficacia,
su amplio espectro de actividad, sequ-
ridad y versatilidad en términos de for-
mulaciones y vias de administracién (22).
Los beta-lactdmicos son efectivos con-

(Gram-), lo que los hace ideales para
tratar diversas infecciones bacteria-
nas en animales, causadas por patége-
nos comunes, tanto en especies de pro-
ducciéon como de compafiia. Ademas,
se consideran seguros y presentan una
baja toxicidad en comparacién con otros
grupos de antibidticos. Esto es particu-
larmente importante en medicina vete-
rinaria, donde la seguridad del animal
tratado es crucial, pero también lo es

la sequridad del consumidor final de los
>
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Figura 2B

qu . . - N s - .
Antibacterianos autorizados y comercializados en Espafia. Nimero de especialidades segun

su mecanismo principal de accién y agrupados seqtn su familia o clase.
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Fuente: Elaboracion propia.

productos derivados. La baja inciden-
cia de efectos adversos graves hace que
esta familia sea una opcién de primera
linea en muchos tratamientos veterina-
rios. La disponibilidad de los beta-lacta-
micos en diversas formas farmacéuti-
cas y vias de administracién contribuye
significativamente a su abundancia en
la prdactica. Estan disponibles en for-
mas inyectables, orales (comprimidos,
suspensiones, polvos), intramamarias y
en premezcla para administracién en el
agua o alimento, lo que facilita su uso en
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diferentes especies animales y en diver-
sas situaciones clinicas(23).

Esta versatilidad permite a los vete-
rinarios adaptar el tratamiento a las
necesidades especificas de cada ani-
mal y a las condiciones de manejo.
A todo lo anterior se suma la evolu-
cion del desarrollo de nuevas genera-
ciones de beta-lactdmicos para hacerlos
mas resistentes a la accién de las beta-
lactamasas,enzimasproducidasporalgu-
nas bacterias que inactivan estos anti-
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bidticos. Las cefalosporinas, porejemplo,
fueron disefladas para superar dichas
resistencias, ampliando todavia mas el
espectro de eficacia de los beta-lacta-
micos (24). En Espafia no hay autorizada
ninguna cefalosporina de 22 generacién
y destaca la cefalexina de amplio uso
en animales de compafia y en bovino.
Las cefalosporinas de 32 y 42 genera-
cién son principios activos exclusivos
de veterinaria y que no deben ser usa-
das como de primera linea, por lo que se
incluyen en la categoria B.

Entre los antibidticos no lactamicos,
los ciclopéptidos, como bacitracina-Zn,
son utilizados en muchos paises como
promotores del crecimiento en la pro-
duccién animal, mientras que en la
Unién Europea este uso estd prohibido.
Se siguen requiriendo, no obstante,
en algunas infecciones causadas por
bacterias resistentes como Staphylo-
coccus aureus resistentes a meticilina
(SARM, del inglés MRSA) (25).

Por su parte, los ionéforos, como
monensina (no categorizada por la
EMA), son poco comunes, ya que se
emplean principalmente para mejorar
la eficiencia alimenticia en animales de
produccién y controlar las coccidiosis,
con una estrecha ventana terapéutica
y regulaciones estrictas que limitan su
uso y comercializacién segun los paises.

Los aminoglucésidos y las tetraci-
clinas son también ampliamente utili-
zados en la medicina veterinaria. Los
aminoglucésidos, como gentamicina
y neomicina, son muy eficaces contra
bacterias Gram- y tienen accién bac-
tericida rdpida. Estas caracteristicas
son esenciales en infecciones graves
qgue requieren intervencién inmediata
y, por ello, se sitdan en la categoria C,
y no en la D (a la que sélo pertenece

JUAN ANTONIO GILABERT SANTOS

la espectinomicina). Por otro lado, sue-
len ser tratamientos mds econdmicos
en comparaciéon con otros antibacte-
rianos, lo que facilita su uso. Las tetra-
ciclinas, como la doxiciclina y la oxite-
traciclina, son activas contra bacterias
Gram+y Gram-, asi como frente a paté-
genos como rickettsias y micoplasmas.
Por ello se consideran recursos valio-
s0s para combatir infecciones diversas
en muchas especies animales y cuen-
tan con numerosas formas farmacéu-
ticas(26). No obstante, ambos grupos
presentan desafios emergentes, ya que
se estan incrementando de manera
rdpida las resistencias bacterianas(24),
junto a que los aminoglucésidos pue-
den causar nefrotoxicidad y ototoxici-
dad, mientras que las tetraciclinas pue-
den ocasionar alteraciones gastroin-
testinales y fotosensibilidad.

Los macrdlidos, como eritromicina
o tulatromicina (de uso exclusivo en
veterinaria), con estructuras de 14, 15
0 16 carbonos, cuentan con una gran
variedad de formas y vias de admi-
nistracién, puesto que son un recurso
muy fiable en medicina veterinaria por
su amplio espectro de actividad, pues
son efectivos contra muchas bacte-
rias Gram+, algunas Gram-, micoplas-
mas y algunas rickettsias. Son conoci-
dos por su gran capacidad de penetra-
cién en los tejidos diana, alcanzando
altas concentraciones intracelulares,
por lo que pueden actuar en infeccio-
nes profundas (27).

Las lincosamidas, como lincomi-
cina, tienen un espectro de actividad
restringido frente a bacterias Gram+
y algunos anaerobios. Son utilizadas
principalmente en infecciones espe-
cificas, pero pueden tener efectos
adversos indeseados, especialmente
en especies de produccién. Las resis-

>
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tencias frente a lincosamidas se desa-
rrollan rdpidamente, lo que limita su
efectividad (24).

Los anfenicoles son efectivos con-
tra una amplia gama de bacterias
Gram+ y Gram-, como algunas resis-
tentes. Su primer representante, clo-
ranfenicol, estd ya prohibido en espe-
cies de animales destinadas al con-
sumo humano por su potencial de
causar aplasia medular, y sélo se usa
en animales de compafiia. El florfeni-
col, derivado del cloranfenicol, es mas
comunmente utilizado, pero existen
preocupaciones acerca de las resisten-
cias bacterianas emergentes y de su
perfil de sequridad(28). Por otra parte,
las pleuromutilinas, como tiamulina
y valnemulina de uso exclusivo vete-
rinario, tienen un espectro de accién
que incluye bacterias Gram+, algunas
anaerobias y aerobias Gram-, asi como
micoplasmas. Su uso estd estricta-
mente requlado, debido a los posibles
residuos en productos alimenticios de
origen animal(29). Macrélidos, lincosa-
midas, anfenicoles y pleuromutilinas se
encuadran dentro de la categoria C.

Los antibidticos esteroideos, como
el cido fusidico, son escasos y presen-
tan especificidad de accién sélo contra
bacterias Gram+, con efectos secunda-
rios relevante. Se suelen reservar para
infecciones particulares a nivel tépico,
donde otras opciones resultan insu-
ficientes(30); por ello se incluye en la
categoria D.

Las sulfonamidas, como el sul-
fametoxazol, son antibacterianos ya
antiguos, pero aun importantes en la
terapéutica veterinaria por su amplio
espectro contra Gram+, Gram- y algu-
nos protozoos. Sin embargo, no son
tan populares por sus efectos secunda-
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rios potenciales, como reacciones alér-
gicas y toxicidad renal(31. Por el con-
trario, las sulfonamidas potenciadas, al
combinarse, cuentan con una sinergia
gue resulta en una actividad bacterios-
tatica mas potente, reduciendo la posi-
bilidad de que aparezcan resistencias.
Un ejemplo representativo de sulfona-
mida potenciada es la asociaciéon entre
sulfadiazina y trimetoprima (o cotrima-
zina). Todas ellas se encuentran en la
categoria D.

Los nitroimidazoles, como el metro-
nidazol, son importantes debido a su
eficacia contra muchas bacterias anae-
robias estrictas y algunos protozoos. El
metronidazol es muy valorado debido a
su capacidad de penetrar en los tejidos
y alcanzar concentraciones terapéuti-
cas en dreas dificiles de tratar, como
abscesos o el sistema nervioso central,
pero su uso autorizado estd reservado
a perros y gatos(26) y pertenece a la
categoria D.

La rifaximina, Unica ansamicina
autorizada en veterinaria, presenta
actividad principalmente frente a
Gram+ y algunas Gram-, incluidas algu-
nas anaerobias, pero dado el rapido
desarrollo de resistencias bacterianas
se ha limitado su indicacién sélo en
bovinos. Estd en la categoria C.

Ademds de su espectro de acti-
vidad, algunas familias de antibacte-
rianos se ven limitadas en cuanto a la
diversidad de sus formas farmacéuti-
cas, de las vias de administracién ade-
cuadas o de su autorizacién para un
uso veterinario.

Las cefalosporinas de 32 y 42 gene-
raciéon son de uso recomendado como
antibacterianos de 22 linea o escaldn,
al igual que las fluoroguinolonas y las
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polimixinas. La OMS clasifica a estos
grupos de antibacterianos como de
importancia critica y de maxima prio-
ridad en medicina humana, lo que ha
conllevado a una regulacién estricta de
SU Uso en animales(32). Por esta razoén
se encuentran en la categoria B segun
la categorizacién de la EMA. Las cefa-
losporinas son un grupo numeroso de
alta importancia clinica en medicina
humana y veterinaria. En particular, las
cefalosporinas de 32 y 4@ generacién
presentan un espectro ampliado espe-
cialmente frente a bacterias Gram-, y
sus representantes autorizados son
todos de uso exclusivo veterinario,
destacando ceftiofur y cefguinoma,
respectivamente.

Las fluoroguinolonas, como enro-
floxacino y marbofloxacino, son bien
valoradas en la medicina veterinaria
por su amplio espectro de actividad,
gue incluye bacterias Gram-, Gram+ y
micoplasmas. Presentan alta biodispo-
nibilidad oral y la capacidad de pene-
trar en tejidos, y cuentan con una
rdpida accién bactericida, crucial en
infecciones graves y sistémicas. Todos
los principios activos disponibles son
de uso exclusivo veterinario.

La variedad de polimixinas utili-
zadas en veterinaria es limitada. Los
polipéptidos, como la colistina (polimi-
xina E) y la polimixina B, son especial-
mente Utiles en casos de resistencia a
otros antibidticos, pero tienen efectos
toxicos tanto en el sistema renal como
en el nervioso, por lo que se reservan
para situaciones graves o en las que no
hay otras alternativas disponibles (26).
Destacar que se han establecido pro-
gramas de reduccién en determina-
das especies animales ante la apari-
cion de resistencias a colistina y a otros
antibiodticos (33).

JUAN ANTONIO GILABERT SANTOS

DISCUSION
NN
a comparativa del nimero de prin-
cipios activos autorizados para
cada una de las diferentes espe-
cies de destino [Fieura 2] muestra que
existe un mayor ndmero de ellas y con
mas especialidades para las especies
de produccién (71,11%) que para anima-
les de compafiia (28,89%), entre los
gue incluimos a perros y gatos, equi-
nos y cobayas.

Esto se debe a una serie de distin-
tos factores interrelacionados. En pri-
mer lugar, los animales de produccién
tienen una gran importancia econd-
mica, puesto que su estado sanitario
impacta directamente en la produc-
cién de alimentos o derivados y de sub-
productos, como la lana o el cuero, por
lo que es crucial evitar enfermedades
gue puedan ser causa de pérdidas eco-
ndémicas e implica una adecuada requ-
laciéon para el uso prudente y respon-
sable(8,34). Por ello, la investigacién y
desarrollo de nuevos antibacterianos
en Veterinaria tiende a enfocarse mas
en especies animales con mayor impor-
tancia econdémica, buscando un mayor
retorno de la inversién. Las practicas
veterinarias para animales de produc-
cién a menudo implican tratamientos
profildcticos y metafildcticos que, en
muchas ocasiones, se dirigen a grupos
mas 0 menos numerosos de animales,
mientras que en animales de compafiia
se suelen tratar de una manera indivi-
dualizada. Otro factor en produccién
animal es la necesidad de garantizar la
sequridad alimentaria, dado el riesgo
de transmisién de resistencias por bac-
terias zoondticas presentes en anima-
les 0 en sus productos derivados y que
pueden comprometer un tratamiento
eficaz de las enfermedades infecciosas
en humanos (35).

>

202512083 15/12/2025 Volumen 99  Rev Esp Salud Publica



26

Desarrollo de una herramienta para un uso responsable de los antibacterianos veterinarios en un contexto One Health

JUAN ANTONIO GILABERT SANTOS
<

Sin embargo, quedan adn muchas
necesidades de nuevos antibacterianos
o de optimizacién de su uso, como nue-
vas formas o vias de administracion
a las ya disponibles, como por ejem-
plo las detectadas por el grupo de tra-
bajo transfronterizo con expertos de
Espafia, Francia y Portugal (36). Hay una
diferencia significativa entre las vias
de administracién y las formas farma-
céuticas disponibles para animales de
compafia y para animales de produc-
cion. Analizando la tabla, se observa
que, en el caso de estos Ultimos, las for-
mas mas frecuentes suelen ser aque-
llas que facilitan la administracién a
grandes grupos de animales, como las
premezclas para afiadirse al alimento,
al agua o la leche. Esto se debe a la
necesidad de tratamientos eficientes
y de facil administracién en entornos
de produccidn intensiva. En cuanto a
las vias de administracién, las mas uti-
lizadas suelen ser la via oral, la intra-
muscular y la subcutdnea, que permi-
ten una administracién rdpida y efec-
tiva en el manejo diario del ganado.
Las vias parenterales, como las inyec-
tables, suelen permitir una absorcién
mas rdpida y completa, alcanzando
las concentraciones requeridas para
eliminar los patégenos. Por otro lado,
en el caso de los animales de compa-
fifa, las formas farmacéuticas y vias
mas comunes tienden a ser aquellas
que permiten una dosificacién precisa
y comoda de administrar en mascotas
de manera individual, como comprimi-
dos, cdpsulas y suspensiones orales. En
equinos también se opta por adminis-
traciones inyectables por via intramus-
cular, intravenosa y subcutdnea, debido
al mayor tamafio del animal en compa-
racion con el de perros y gatos, y a la
mayor facilidad en los tratamientos en
esta especie. Esta disparidad en las for-
mas farmacéuticas y vias de adminis-
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tracién refleja las diferentes necesida-
des y contextos de tratamiento para los
distintos tipos de animales, ya sea en
entornos de produccién intensiva o en
el cuidado individual de mascotas en
el dmbito clinico o doméstico, y que el
veterinario, y en ocasiones los propie-
tarios o cuidadores, tienen que saber
manejar. Ademas, la eleccién de la via
puede tener un impacto en la seleccién
de bacterias resistentes, no solo en la
eficacia del tratamiento. Cuando los
antibacterianos se administran oral-
mente, especialmente en premezclas
medicamentosas para alimentos o de
agua de bebida, hay una mayor proba-
bilidad de que la concentraciéon acumu-
lada en el intestino de los animales sea
subterapéutica, lo que puede favorecer
la seleccién y proliferacién de bacte-
rias resistentes.

Hay animales, especialmente en tra-
tamientos individualizados, que pueden
contar con restricciones selectivas o
especificas debido a su edad, sexo, raza,
tamafio, valor econémico y/o emocional
0 a particularidades fisiolégicas o pato-
|6gicas. También hay ciertas especies,
como los peces que cuentan con menos
especialidades comerciales autoriza-
das, puesto que deben ser especificas
para el medio acudtico, donde los paté-
genos difieren significativamente de los
gue afectan a animales terrestres. Asi-
mismo, el uso de antibiéticos en acui-
cultura plantea importantes preocupa-
ciones ambientales, ya que los residuos
pueden afectar a otras formas de vida
acuatica y contribuir al desarrollo de
resistencias bacterianas (37). Por ultimo,
la especificidad de los patdgenos que
afectan a algunas especies puede con-
llevar una falta de respuesta a algunos
de los antibacterianos mas comunes
usados en otros animales y a un limi-
tado arsenal antibidtico.
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Por otra parte, la Comisién Europea
estd elaborando una lista de antimicro-
bianos que no deben utilizarse en ani-
males o pueden utilizarse con arreglo
a determinadas condiciones al margen
de lo establecido en su autorizacién de
comercializacién (38).

Las resistencias a los antimicrobia-
nos es uno de los mayores retos a los
gue se enfrenta la salud publica en la
actualidad y debe de afrontarse de una
manera integrada y radical acorde al
principio One Health. Entre las medi-
das transversales se encuentran las de
reducir y promover un uso prudente de
antibiéticos en animales, reduciendo
su impacto en alimentos y subpro-
ductos de origen animal y en el medio
ambiente, potencial fuente de disper-
sion de resistencias a animales y huma-
nos. Ademds, es importante conside-
rar los factores socioeconémicos, tanto
en medicina animal como humana, que
condicionan la lucha contra las resis-
tencias, asi como también su impacto
econdmico a nivel individual y en nues-
tros sistemas de salud, como mas com-
plicaciones médicas, el incremento del
tiempo de hospitalizacién y de los cos-
tes de tratamiento(39).

Aparte de la utilidad de clasificar los
antibacterianos disponibles en el arse-
nal terapéutico veterinario, la recopila-
cién de toda esta informacién y su anali-
sis ha permitido conocer mas en detalle
el uso en diferentes grupos de anima-
les y disponer de una visidn mas amplia,
facilitando el andlisis de una ingente
cantidad de informacién. Esta herra-
mienta junto con otros informes como
los datos de consumo y venta de anti-
bacterianos de uso veterinario pueden
ser de utilidad para establecer sequi-
mientos o politicas de correccion para
un mejor uso de estos medicamentos.

JUAN ANTONIO GILABERT SANTOS

Esta clasificacién y su andlisis es
facilmente transponible a los antibacte-
rianos disponibles y autorizados en otros
paises con sus recomendaciones de uso
y especies de destino, y elaborar tablas
con una informacién equivalente. Por
otra parte, y no menos importante, cree-
mos que la tabla supone una herramienta
valiosa tanto en un uso clinico como en
la docencia, puesto que permite acce-
der rdpidamente a informacion esencial
sobre los antibacterianos disponibles, su
clasificacién, sus mecanismos de accion,
los principios activos autorizados y sus
aplicaciones especificas. Para los estu-
diantes y los profesionales en formacién
continuada, una tabla categorizada es un
recurso educativo de interés, facilitando
la comprension de las diferentes familias
de antimicrobianos y su clasificacién, lo
gue fomenta un aprendizaje mas estruc-
turado y sencillo, y que promueve el uso
prudente y responsable de estos medi-
camentos, lo que puede ayudar a redu-
cir el riesgo de desarrollo de resistencias.
La tabla es un armazén donde poder
incluir informacién adicional, como indi-
caciones clinicas o efectos adversos,
pero se limitaron sus contenidos para
una mejor legibilidad y facilidad de uso.
Ademas, es necesario que la tabla sea
revisaday actualizada al menos con una
periodicidad anual para mantener su
valor como herramienta de referencia.

Finalmente, esta tabla de antibacte-
rianos, con su correspondiente clasifica-
cion e informacién adicional, puede con-
tribuir a la mejora de una adecuada vy
prudente prescripcién clinica, asi como
promover el aprendizaje y la ensefianza,
pudiendo ser actualizada y adaptada
con los antibacterianos disponibles de
otros paises y contribuir significativa-
mente a la lucha contra las resistencias
bacterianas en el dmbito veterinario en
un contexto One Health. ®
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Anexo |
Tabla de clasificacion de los antibacterianos autorizados y comercializados de uso veterinario
en Espafia 2024.

GUIA EXPLICATIVA

Esta TABLA DE CLASIFICACION DE LOS ANTIBACTERIANOS AUTORIZADOS Y COMERCIALIZADOS DE USO VETE-
RINARIO EN ESPANA 2024 recopila todos los principios activos en la categoria de antibacterianos que se
encuentren autorizados y comercializados en Espafia.

Para llevarlo a cabo se consultd la base de datos CIMAVET' del Centro de Informacién del Medicamento
Animal de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), que incluye todos los
medicamentos veterinarios autorizados en Espafia y su finalidad es la de proporcionar informacion relativa
a cada uno de ellos. La base de datos CIMAVET es de acceso libre2 y ofrece distintas opciones de blsqueda
seqln distintos criterios para consultar los principios activos. Ademds de la extensa relacién de datos de
cada medicamento, la aplicacién ofrece acceso a su Ficha Técnica (o Resumen de las Caracteristicas del Pro-
ducto) y a los respectivos prospectos. Los datos recogidos estan actualizados a la Ultima fecha de consulta
de la base de datos (23 de diciembre de 2024).

A partir de los datos recopilados de la base de datos de CIMAVET se disefid y construyd una tabla con la ayuda
del programa Excel (Microsoft Corp., WA, EE.UU.) que permite la visualizacidn y el andlisis de datos. La tabla
estd concebida para ser impresa en un tamafio de 600 x 700 mm o mayor para su colocacién mural como
poster o panel y que permita una correcta lectura y visualizacidn.

La tabla se disefid como una tabla de doble entrada de filas y columnas. En las filas se clasifican los antibac-
terianos en 3 grupos acorde a su mecanismo general de accion: Inhiben la sintesis de la pared o [a membra-
na celular; Inhiben la sintesis de proteinas o Inhiben los acidos nucleicos (ADN y ARN).

Para cada una de estas 3 categorias se agrup6 la informacidn en distintas columnas: Clasificacién; Antibacteria-
nos; Nimero de especialidades (N° ESP); Especies de uso autorizado; Formas y Vias; Asociaciones; Especies
de uso autorizado (de las asociaciones); Formas y Vias (de las asociaciones) que se describen a continuacion.

CLASIFICACION: La columna Clasificacién se subdivide en 3 columnas: a) segdn grupo o mecanismo de ac-
cién/dianas de accion especificas (incluyendo una breve descripcién aclaratoria), b) en funcién de su estruc-
tura quimica en familias o clases (incluye breve descripcién sobre su espectro de actividad y su accién anti-
bacteriana®y c) subgrupos de cada clase o generaciones (incluye una breve descripcidn sobre su espectro
de actividad y su accién antibacteriana, su nomenclatura, generaciones o subgrupos quimicos).

ANTIBACTERIANOS: contiene todos los principios activos antibacterianos autorizados y comercializados con
su denominacion oficial en espafiol sequn la AEMPS por orden alfabético. Se destacan los de uso exclusivo
veterinario® y los incluidos en la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS™®, el principio activo repre-
sentativo del grupo que cuenta con un mayor nimero de especialidades (negrita), los considerados como
medicamentos esenciales para perros y gatos incluidos en la Lista de la Asociacién Mundial de Veterinarios
de Pequefios Animales (WSAVA) (subrayados) y los incluidos en la Lista de medicamentos esenciales veteri-
narios para animales de produccién de la Asociacién Veterinaria Mundial (WVA) y la ONG Brooke Action for
Working Horses and Donkeys (Brooke)®™. La tabla también incluye informacion especifica sobre las distintas
especies de uso autorizado para cada principio, asi como sus formas farmacéuticas y sus vias de adminis-
tracion disponibles. Se detalla el ndmero total de especialidades de algunos principios activos y las asocia-
ciones autorizadas de estos.

1 Para més informacién y detalles sobre CIMAVET se puede consultar aqui: https;//cimavet.aemps.es/cimavet/publico/quees.html
2 https://cimavet.aemps.es/cimavet
3 Bactericida: B (con accién tiempo-dependiente: By,; con accién concentracién dependiente: By,). Bacteriostatica: b (con accién drea bajo la curva depediente: byycg).
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Anexo | (continuacion) . ‘ . o o
Tabla de clasificacion de los antibacterianos autorizados y comercializados de uso veterinario
en Espafia 2024.

NO ESP: Nimero de especialidades farmacéuticas autorizadas y comercializadas de los correspondientes
antibacterianos.

ESPECIES USO AUTORIZADO: Las especies animales abarcan tanto animales de compafila como aquellos
criados para produccion y especies exéticas. Los antimicrobianos autorizados se especifican para perros,
gatos, bovinos, ovinos, caprinos, aves y aves ornamentales, porcinos, equinos, peces, conejos y cobayas.
Las distintas especies de destino autorizadas se han abreviado con un cédigo de tres letras. No se hace
distincién de grupo etario, sexo o condicidn sanitaria, aungue en el caso de los bovinos y de los ovinos, si
se hace en funcidn de su estado de gestacion o de lactancia, como los bovinos en lactacion o secado, o los
ovinos en secado.

Las abreviaturas utilizadas en la tabla para las especies son las siguientes: AVE (aves), AVEornam (aves
ornamentales), BOV (bovino), BOVIact (bovino en lactacion), BOVsec (bovino en secado), CAP (caprino), COB
(cobaya), CON (conejo), EQU (equino), GAT (gato), OVI (ovino), OVisec (ovino en secado), PEC (peces), PER (pe-
rro), POR (porcino). Para identificar los principios activos autorizados para su uso en la clinica de pequefios
animales (perro y gato), las abreviaturas PER y GAT se destacan en color rojo.

FORMAS Y VIAS: Formas farmacéuticas y vias de administracion de los principios activos. Las abreviaturas
empleadas de las distintas formas farmacéuticas son las siguientes: cap (capsula), col (colirio), com (compri-
mido), dIRc (dispositivo intrarruminal de liberacién continua), dis (disolvente), gel (gel), gra (granulado), pas
(pasta), pmz (premezcla), pol (polvo), pom (pomada), sol (solucidn), sus (suspension).

Las abreviaturas correspondientes a las vias de administracién, en maydsculas, son las siguientes: CU (cu-
tanea), IM (intramuscular), IMA (intramamaria), IU (intrauterina), IV (intravenosa), OF (oftdlmica), OT (6tica),
SC (subcutanea), VO (oral).

ASOCIACIONES: Algunos principios activos se pueden combinar con otros para aumentar su espectro de
accion, prevenir resistencias, reducir la toxicidad, tratar infecciones complejas o producir sinergias, aumen-
tando asi la eficacia de los farmacos. En la tabla se indican de manera explicita los posibles principios activos
cuya asociacion estd autorizada.

ESPECIES DE USO AUTORIZADO (de las asociaciones): Incluye las especies animales autorizadas a las que se
destinan las especialidades antibacterianas de dichas asociaciones.

FORMAS Y VIAS (de las asociaciones): Incluye las vias de administracion y formas farmacéuticas en las que
se encuentran disponibles las distintas especialidades de las asociaciones de principios activos. Las abrevia-
turas son las mismas que en la columna VIAS Y FORMAS (ver arriba).

FORMAS DE ADMINISTRACION Y TIPOS DE FORMULACION
(ordenados de menor a mayor impacto estimado en la resistencia a los antibidticos)

O Tratamiento individual local (p.ej., jeringa para administracién intramamaria, gotas oftalmicas u dticas)
O Tratamiento individual parenteral (intravenoso, intramuscular, subcutaneo)

O Tratamiento individual oral (comprimidos, bolo oral)

O Medicacion de grupo inyectable (metafilaxis)™

O Medicacion de grupo oral a través del agua/sustituto de la leche (metafilaxis)®

O Medicacion de grupo oral a través del pienso o premezclas (metafilaxis)®™

™ (sdlo si estd debidamente justificado)
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Tabla de clasificacion de los antibacterianos autorizados y comercializados de uso veterinario
en Espafia 2024.

LaEMA elabord la Clasificacién de los antibidticos parauso en animales para unuso prudente y responsable®.
Esta clasificacion incluye 4 categorias para una categorizacién de los antibacterianos en funcién del uso
indicado para la prevencidn de resistencias. La tabla recoge también un cédigo de colores para sefialar de
forma mas destacada esta categorizacion para un uso prudente y responsable de los antibi6ticos acorde a la
EMA. En la tabla, este cddigo de colores se ha adaptado a uno de tipo “semaforo” para una mejor legibilidad
y reconocimiento visual, incluyendo las mismas 4 categorias con las siguientes correspondencias de color:

- Categoria D: Uso con prudencia

Los antibacterianos en esta categoria estan representados en color verde oscuro, y tienen un riesgo menor
de inducir resistencias que afecten significativamente a la salud humana. Pueden ser utilizados en animales,
pero siempre bajo el principio general de usar las dosis adecuadas durante el tiempo minimo necesario.

Estos antibacterianos estan coloreados en verde claro. Son mds criticos para la salud humana y su uso en
veterinaria puede contribuir significativamente a las resistencias antibacterianas. Deben usarse con una
mayor cautela y solo cuando no haya alternativa de antibacterianos adecuados disponibles en la categoria D.

- Categoria B: Uso restringido

Estos antibacterianos se representan en color dmbar y son considerados de alta importancia para la salud
humana. Su uso en animales debe ser muy limitado y altamente controlado. Deben ser reservados para si-
tuaciones especificas donde no haya alternativas disponibles, siendo obligatoria una justificacion detallada
para su uso con un diagndstico confirmado v, si es posible, la identificacidn del patégeno y su sensibilidad, y
es necesaria la monitorizacién continua para evaluar la eficacia y la posible aparicion de resistencias.

- Categoria A: Evitar/No usar

Esta Gltima cateqgoria, representada en color rojo, incluye farmacos de dltima linea o recurso para el tra-
tamiento de infecciones humanas graves y resistentes o multirresistentes. Su uso en veterinaria estd pro-
hibido o altamente desaconsejado para preservar su eficacia en medicina humana. No deben ser usados
en animales de granja en ninguna circunstancia. Se podrian usar en animales de compafiia en situaciones
excepcionales y justificadas.

Este cddigo de colores relativo a la Categorizacion de la EMA se ha incluido al pie de la tabla para una mejor
comprension junto a una Leyenda aclaratoria de las abreviaturas utilizadas en la tabla.

Por dltimo, la OMS define tres tipos de medicamentos que el sistema sanitario considera prioritarios y que
deben ser identificados para llevar a cabo estrategias de reservorio:

- Medicamentos esenciales: son los medicamentos minimos necesarios para un sistema basico de salud
que se recogen en una lista de revision bianual. La Gltima revision de la lista, realizada por la OMS en el afio
2021, incluye 460 farmacos de todo tipo indicando las recomendaciones o restricciones de uso en humanos.
La Asociacidn Mundial de Veterinarios de Pequefios Animales (WSAVA) tiene su propia lista de medicamentos
esenciales, enfocada a diferencia de la de la OMS, al sector veterinario, especificamente para los que se
dedican a la clinica de perros y gatos. Recientemente, se ha publicado la Lista de medicamentos esenciales
veterinarios para animales de produccién de la Asociacion Veterinaria Mundial (WVA) y la ONG Brooke Action
for Working Horses and Donkeys (Brooke). Proporciona una quia para los veterinarios sobre los medicamentos
esenciales necesarios para el tratamiento y manejo de las enfermedades mas comunes en estos animales.

4 hitps://www.ema.europa.eu/en/news/categorisation-antibiotics-used-animals-promotes-responsible-use-protect-public-and-animal-health
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Anexo | (continuacion) . ‘ . o o
Tabla de clasificacion de los antibacterianos autorizados y comercializados de uso veterinario
en Espafia 2024.

- Medicamentos criticos: un subgrupo de los medicamentos esenciales para los que no deberian existir
problemas de abastecimiento en el sistema sanitario.

- Medicamentos estratégicos: un subgrupo de los medicamentos criticos para los que se considera necesa-
rio adoptar medidas adicionales, bien requlatorias, econdmicas o de otra indole para garantizar su manteni-
miento en el mercado tanto por su necesidad para la atencidn basica de la salud como por la vulnerabilidad
de su cadena de suministro.

Ademds, seincluye al pie de la tabla la siguiente ADVERTENCIA: «ESTA TABLA ES UNA SIMPLIFICACION PRAC-
TICA ORIENTATIVA, EN NINGUN CASO INTENTA SUSTITUIR EL CRITERIO CLINICOY.
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Anexo I
Clasificaciéon y mecanismo de accion de los antibidticos (resumen).

CLASIFICACION Y MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS (RESUMEN)

Inhibidores de la sintesis de la pared o0 membrana bacteriana

Beta-lactdmicos

La primera categoria incluye todos aquellos antimicrobianos que se encargan de inhibir la sintesis de la
pared o membrana bacteriana. De esta manera, se encuentran representadas familias quimicas como los
beta-lactdmicos, un grupo fundamental de antibiéticos en el que todos comparten una estructura quimica
conocida como el anillo betalactdmico. Constituyen un pilar fundamental en el arsenal terapéutico tanto en
medicina humana como veterinaria debido a su amplia eficacia frente a una diversidad de microorganismos
patdgenos, su perfil de sequridad bien establecido y su disponibilidad en una variedad de formas farma-
céuticas que facilitan su administracion. Dentro de los beta-lactamicos, caben destacar dos subgrupos: las
penicilinas y las cefalosporinas.

Las penicilinas son una herramienta de primera eleccidn en numerosos casos, puesto que son los antimi-
crobianos mds antiguos, y a dia de hoy se continda dependiendo de ellos para multitud de infecciones. Se
clasifican seqgun su espectro de actividad y su estabilidad frente a enzimas betalactamasas producidas por
algunas bacterias. Ejemplos de penicilinas son la penicilina G, la ampicilina y la amoxicilina, siendo esta
dltima el principio activo mas comercializado, y son utilizadas tanto para afrontar infecciones causadas por
bacterias Gram+ como para algunas Gram-.

Otro grupo de beta-lactdmicos son las cefalosporinas, divididas en cuatro generaciones en funcién de su
espectro de actividad y de su resistencia, al igual que las penicilinas, a las enzimas betalactamasas. Las
cefalosporinas de primera generacion suelen ser efectivas contra bacterias Gram+, mientras que las de
segunda y tercera generacion se desarrollaron posteriormente, para que también lo fueran contra Gram-.
Representantes de este subgrupo son la cefalexina (primera generacion), la ceftiofur (tercera generacién) y
el cefquinoma (cuarta generacion).

Ademas, dentro del grupo quimico de los beta-lactdmicos, se encuentran los carbapenemes y los mono-
bactamicos, pero no cuentan con principios activos permitidos en la medicina veterinaria, por lo que no se
incluyen dentro de la tabla.

No lactdmicos

Los inhibidores de la membrana celular no lactdmicos son una clase de antibiéticos que pueden actuar al
igual que los beta-lactamicos, alterando la sintesis de la pared celular, o pueden directamente afectar a la
permeabilidad de la membrana de la bacteria.

O Alteran sintesis de la pared celular

Los ciclopéptidos, aunque realmente son polipéptidos ciclicos, estan separados de estos dltimos debido a
que su mecanismo de accion es diferente. Son especialmente efectivos contra bacterias Gram +. Los mas
comunmente utilizados en veterinaria son la vancomicina y la colistina.

Los glucopéptidos también serian representantes de esta categoria, pero no estan autorizados en la vete-
rinaria actualmente.

Alteran permeabilidad de la membrana bacteriana.
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Anexo Il (continuacion) y o
Clasificacion y mecanismo de accion de los antibiticos (resumen).

Este es el mecanismo de accidn de los polipéptidos, siendo el mayor ejemplo por ser el principio activo mas
conocido y utilizado en medicina veterinaria dentro de esta subcategoria la bacitracina, que tiene actividad
contra bacterias Gram +, incluyendo estafilococos y estreptococos. La colistina, o polimixina E, también se
puede considerar un polipéptido debido a su estructura quimica.

Cabe destacar a los iondforos, que también forman parte de esta familia quimica, modificando el metabo-
lismo y la supervivencia de las bacterias. En la tabla se indica tan solo el uso de monensina, aunque hay
algunos otros permitidos, como el lasalocid. Estos medicamentos se administran principalmente a través del
alimento o el agua de bebida de los animales.

Inhibidores de la sintesis de proteinas

La sequnda categoria incluye todas aquellas clases que actdan inhibiendo la sintesis de proteinas, que pue-
den interferir sobre la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos, o sobre las 50S. Los ribosomas son
estructuras esenciales para la sintesis de proteinas en todas las células. Las bacterias cuentan con ambos
ribosomas, para formar un ribosoma funcional 70S durante la sintesis.

Unidn a ribosomas 30S

Los antimicrobianos que se unen a los ribosomas 30S se unen a la estructura y alteran su funcién, interfirien-
do con la iniciacidn de la sintesis de proteinas y provocando errores en la traduccion del ARN mensajero, lo
que conduce a la produccidn de proteinas defectuosas y a la muerte celular.

Se encuentran dos grandes grupos: los aminoglucdsidos y las tetraciclinas.

Los aminoglucésidos son ampliamente utilizados en veterinaria, y son eficientes para combatir bacterias
Gram-y algunas Gram+. Ejemplos de aminoglucdsidos son herramientas tan comunes como la estreptomici-
na, la gentamicina, la amikacina o la neomicina.

Las tetraciclinas son, por otro lado, efectivos tanto para Gram+ como para Gram-, asi como contra ciertos
microorganismos intracelulares como Chlamydia y Rickettsia. Algunos antibidticos de este tipo ampliamente
utilizados en veterinaria son la doxiciclina o la oxitetraciclina.

Unidn a ribosomas 50S

Por otro lado, los antibidticos que afectan a la subunidad 50S se unen al ribosoma y bloquean la elongacién
de la cadena polipeptidica durante la sintesis, lo que impide que se agreguen nuevos aminodcidos, inte-
rrumpiendo asi el proceso. Dentro de los antimicrobianos que interfieren con las subunidades bacterianas
508, se encuentran macrdlidos, lincosamidas, anfenicoles, pleuromutilinas, y antibidticos esteroideos. Tanto
estreptograminas como oxazoladinonas formarian parte de esta clase, pero ninguno esta permitido en la
clinica veterinaria.

Los macrdlidos se utilizan para infecciones causadas por bacterias Gram+, algunas Gram- y algunos microor-
ganismos intracelulares. También como tratamiento contra enfermedades vectoriales. Se caracterizan por
su estructura quimica de anillo macrociclico. Asimismo, se clasifican segtn el nimero de carbonos con los
que cuenta este anillo, entre 14 y 16, y dentro de estos grupos, se utilizan en veterinaria la eritromicina, la
claritromicina, la azitromicina y tilmicosina.

Las lincosamidas son antibidticos que se utilizan contra bacterias Gram+ y algunas anaerobias, siendo el

principal representante la clindamicina. Son efectivas contra bacterias Gram+ y algunas anaerobias, siendo
un tratamiento comun para infecciones cutaneas y periodontales en animales.
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Anexo Il (continuacion) y o
Clasificacion y mecanismo de accion de los antibioticos (resumen).

Los anfenicoles son efectivos contra una amplia gama de bacterias Gram - y Gram +, incluyendo muchas
anaerobias y algunas bacterias intracelulares. Son particularmente dtiles contra patégenos que causan in-
fecciones respiratorias, gastrointestinales y sistémicas. Los representantes mds importantes son el cloran-
fenicol y el florfenicol.

Las pleuromutilinas tienen especial vitalidad en cerdos, y también son eficaces contra varias bacterias Gram
-y Gram +. Tienen efecto contra micoplasmas y algunos organismos anaerobios. Algunos recursos integra-
dos en este grupo son la tiamulina y la valnemulina.

Por (ltimo, dentro de esta sequnda categoria se encontrarian los antibiéticos esteroideos, denominados asi
puesto que comparten una estructura similar con los esteroides. Este grupo de antibidticos es raro y tiene
pocos ejemplos bien conocidos o ampliamente utilizados.

Inhibidores de los dcidos nucleicos

La dltima gran categoria definida en la tabla es la de inhibidores de 4cidos nucleicos, tanto ADN como ARN,
interfiriendo con la sintesis, replicacion y transcripcion, mediante varios mecanismos de accion:

Inhibidores de ADN topoisomerasas

Inhiben las ADN girasas o topoisomerasas Il, y las topoisomerasas IV. Estas enzimas son esenciales para la
replicacion y transcripcion del ADN bacteriano, lo que provoca roturas y, en Gltima instancia, muerte bacte-
riana. Dentro de este grupo se encuentran las fluoroguinolonas, como el enrofloxacino, que es el principio
activo mas representativo, y marbofloxacino. Estos fdrmacos se encuentran en miltiples formas, como com-
primidos, soluciones inyectables y soluciones orales.

Inhibidores de la sintesis de dcido félico Las sulfonamidas inhiben la dihidropteroato sintasa, que es crucial
en la via de sintesis de dcido fdlico, necesario para la sintesis de nucledtidos y, por tanto, para la replicacién
del ADN. Algunas sulfonamidas son la sulfamidina, que en este caso es el que mas especialidades presenta,
la sulfadimetoxina y el sulfatiazol. Se utilizan en bovinos, conejos y aves, administrados principalmente en
forma de solucion oral.

Las sulfonamidas potenciadas con diaminopirimidinas son combinaciones que inhiben la dihidrofolato re-
ductasa, una enzima posterior en la misma via de sintesis de acido fdlico, blogueando de manera efectiva
la sintesis de tetrahidrofolato vy, con ello, la replicacién del ADN. Algunos ejemplos son la sulfadiazina +
trimetoprima, la sulfadimetoxina + trimetoprima o el sulfametoxazol + trimetoprima. Son especialidades de
amplio espectro de uso en perros, gatos, bovinos, equinos, ovinos, porcinos y aves, y se presenta en formas
como polvo oral, soluciones inyectables y pastas orales.

Producen dafio directo al ADN

Incluyen agentes reductores de nitro, que se activan en el interior de la célula bacteriana bajo condiciones
anaerdbicas, y generan radicales libres que dafian directamente el ADN provocando la rotura de las cadenas
del mismo. Los nitroimidazoles, como el metronidazol, son representantes de este grupo. El metronidazol es
principalmente usado en perros y gatos, y estd disponible en comprimidos y como solucién oral.

Inhibidores de la ARN polimerasa

Bloguean la sintesis de ARN mensajero y, por ende, la produccién de proteinas esenciales para la bacteria,
mediante la inhibicién de la ARN polimerasa dependiente de ADN. Las ansamicinas, como la rifaximina, ac-
tlan mediante este mecanismo, y son principalmente usadas en bévidos en solucién intrauterina o pomada
intramamaria.
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Anexo Il (continuacion) y o
Clasificacion y mecanismo de accion de los antibiticos (resumen).

Los antibitticos también se pueden clasificar en funcion de su relacion farmacodinamica entre la concentra-
ciény el tiempo necesario para lograr una eficacia terapéutica 6ptima. Esta clasificacion se indica en la tabla
y se expresa de la siguiente manera, incluyendo tres tipos principales: los antibiéticos concentracién-depen-
dientes (begep), l0s tiempo-dependientes (bye,), ¥ aquellos con efecto post-antibidtico prolongado.

La primera de estas categorias, la de fdrmacos concentracidn-dependientes, significa que la eficacia de
dichos medicamentos esta directamente ligada a la concentracién maxima (C,,,) alcanzada en el sitio de la
infeccidn, es decir, que estos antibidticos son mas efectivos cuando sus niveles en plasma exceden varias
veces la concentracién minima inhibitoria (CMI) del patdgeno. Un aspecto critico de esta clase es el indice
Crax/CMI, el cual debe ser alto para optimizar de tal manera la eliminacion bacteriana. Se utilizan, entonces,
dosis elevadas a intervalos mas largos (Mouton ef al., 2018)". Son los aminoglucdsidos, las fluoroguinolonas,
los nitroimidazones y las ansamicinas.

En oposicidn, los antibidticos tiempo-dependientes son aquellos cuya eficacia depende del tiempo durante
el cual la concentracion del farmaco se mantiene por encima de la CMI del microorganismo. Para estos anti-
bidticos, por tanto, es crucial que la concentracion plasmatica se mantenga por encima de la CMI durante Ia
mayor parte del intervalo de dosificacidn, por lo que se suelen administrar en dosis frecuentes o mediante
infusién continua para asequrar que la exposicion bacteriana al antibidtico sea prolongada y constante
(Craig, 2014)2. Son las penicilinas, las cefalosporinas,

Por dltimo, en cuanto a los antibidticos con efecto post-antibidtico (EPA) prolongado, se produce un fenémeno
por el cual las bacterias permanecen inhibidas en su crecimiento incluso después de que los niveles del farmaco
caigan por debajo de la CMI. Este efecto permite una mayor flexibilidad a la hora de dosificar. Por lo tanto, se
administrardn dosis menos frecuentes sin que ello conlleve una menor eficacia, ya que la supresion bacteriana
continda mas alla del periodo de exposicion directa al antibidtico (Pankey & Sabath, 2019)3. Son las tetraciclinas,
los macrdlidos, las lincosamidas, los anfenicoles, las sulfonamidas v las sulfonamidas potenciadas.

RESUMEN

La Tabla recoge la informacién actualizada de todos los principios activos antibacterianos autorizados y
comercializados para uso veterinario en Espafia en un formato mural que permite una consulta rapida de las
caracteristicas representativas de cada antibacteriano. Incluye su categorizacién para promover un uso pru-
dente y responsable tanto para su uso en la préctica clinica como en la docencia y en la formacién continua
de estudiantes y veterinario para identificar la mejor opcidn contribuyendo a la reduccidén del impacto de las
resistencias bacterianas en animales y humanos.

A partir de la tabla el andlisis ha permitido identificar que existe una mayor cantidad de principios activos
antibacterianos para animales de produccién que para las especies domésticas. Las clases principales y
con mayor nimero de especialidades son beta-lactdmicos (penicilinas y cefalosporinas), aminoglucésidos,
macrdlidos y fluoroquinolonas.

Cefalosporinas de 33 y 42 generacion y fluoroguinolonas, cuyos principios activos disponibles son todos de
uso exclusivo veterinario, se encuentran encuadradas en el grupo B para un uso prudente, lo que se traduce
en que no deben ser empleadas como tratamiento de 12 linea al estar restringido su uso por ser de importan-
cia critica en medicina humana como consecuencia del creciente problema de las resistencias en bacterias.

1 Mouton JW, Theuretzbacher U, Craig WA, Tulkens PM, Derendorf H, Cars 0. (2018). Tissue concentrations: Do we ever learn? Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 61(2), 235-237.
2 Craig WA. Editorial commentary: Are blood concentrations enough for establishing pharmacokinetic/pharmacodynamic relationships? Clin Infect Dis. 2014 Apr;58(8):1084-1085.

3 Pankey GA, Sabath LD. (2019). Clinical relevance of bacteriostatic versus bactericidal mechanisms of action in the treatment of Gram-positive bacterial infections. Clinical Infectious
Diseases, 38(6), 864-870.
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