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UN ECOSISTEMA MALALT

LA LLUITA CONTRA LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICS DES D'UNA

PERSPECTIVA GLOBAL

FERNANDO BAQUERO I MARIA C. TURRIENTES

La produccié antropogénica d’antibiotics ha provocat una malaltia dels ecosistemes microbians de
dimensio planetaria, la repercussié més immediata de la qual per a ’home és la intractabilitat de les
infeccions. La comprensio del fenomen i les possibilitats d’intervencié requereixen nous métodes con-

ceptuals, analitics i tecnologics.

Paraules clau: estratégies eco-evo, medicina planetaria, resistencia a antibiotics, sistemes multijerarquics.

Per a prevenir i remeiar la salut humana, la salut pu-
blica requereix informacié de caracter epidemiologic
que descriga la dimensié (incidéncia i prevalenca)
del fenomen sota estudi i permeta induir les possibles
associacions causals. Es cada vegada més patent que
la salut humana depén de la salut global, és a dir, de
la salut de tot el medi ambient en qué ’home esta in-
serit. En aquest sentit, els esforcos per a controlar les
causes que poden afectar negativament la salut de les
persones han de comprendre ’analisi de les malalties
humanes, perd també de tots els altres animals (one-
health perspective), les malalties
dels vegetals i de la nostra exten-
sissima microbiosfera, el conjunt
de microbis que cobreixen el nos-
tre planeta sense congixer fronte-
res, i de I'existéncia i equilibri del
qual depeén I’existeéncia dels éssers
que, sense molta objectivitat, ano-
menem superiors.

UNA MEDICINA PLANETARIA

La salut humana depén de la que posseesca el nostre
planeta. Per descomptat, I’exit biologic d’Homo sapiens
ha modificat profundament la Terra, de tal manera que
es pot concebre que I’home ha determinat una nova
epoca geologica, ’Antropoce, en que la naturalesa ha
resultat estressada i modificada per 1’accié de I’home.
Aquesta activitat antropogenica determinara el futur
de I'evoluci6 biologica del nostre planeta. El problema
que aci ens ocupa, el de la resistencia bacteriana als

«L’HOME HA DETERMINAT
UNA NOVA EPOCA
GEOLOGICA EN QUE LA
NATURALESA HA QUEDAT
ESTRESSADA | MODIFICADA
PER LA SEUA ACCIO»

antibiotics, és un bon exemple per a il-lustrar els efec-
tes deleteris per a ’especie humana de la modificacié
antropogenica del medi ambient.

Probablement necessitarem l’establiment d’una ver-
tadera «medicina planetaria». La idea és que el planeta
sencer ha de ser considerat com un «subjecte» que re-
quereix atencié medica. La refinada metodologia me-
dica destinada al malalt individual ha d’escalar-se a la
dimensi6 del planeta, comengant per definir els signes i
simptomes de les malalties planetaries, estudiant-ne la
patogenesi i patofisiologia, tractant d’avaluar les possibi-
litats de disseminaci6 de la malal-
tia al conjunt del planeta, establint
metodes per a diagnosticar-la, des
de tecnologies d’imatge a tecno-
logies avancades d’identificacio
molecular, i amb tot aix0 intentar
realitzar prediccions ecologiques
i evolutives. Aix0 se seguiria de
laplicacié d’intervencions espe-
cifiques, sense excloure’n la ci-
rurgia; desenvolupament de trac-
taments, com els futurs farmacs
eco-evo' (Baquero et al., 2011), métodes de contencid
i aillament, o fins i tot aplicaci6 de vigilancia intensiva
i mesures preventives. Com deiem, el problema de la
resisténcia als antibiotics és un problema-model per a

'El terme eco-evo, acronim d’«Ecologia i Evolucié», fa referéncia a I’aproxi-
macié biologica que considera la possibilitat d’estudiar i actuar integrada-
ment en I’ecologia (senyals ambientals) i I'evolucié (modificaci6 hereditaria
dels organismes com a resposta adaptativa a aquests senyals).

A l'esquerra, Tania Blanco. Overdose Prescription, 2007-2010. Escaiola, acrilic i cartrd, dimensions variables.
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la futura medicina planetaria; sens dubte el planeta esta
«malalt de resisteéncia als antibiotics», i aquesta malal-
tia, que afecta la microbiosfera, fa que molts humans es-
tiguen colonitzats per comunitats bacterianes anormals,
sovint microorganismes resistents als antibiotics.

El diagnostic precis de les malalties de la microbi-
osfera del planeta requereix millorar la sensibilitat dels
nostres criteris i metodes per a mesurar la diversitat
microbiana. Els canvis en la diversitat han de constituir
una de les analisis-clau per a detectar els simptomes i
evolucié de la malaltia. Sens dubte aquest objectiu re-
quereix en primer lloc una reconsideraci6 de les unitats
biologiques bacterianes. No podem continuar utilitzant
la vella classificacié linneana de les «especies micro-
bianes». Per descomptat no podem mantenir seriosa-
ment que hi ha 20.000 especies bacterianes «ben defi-
nides», si hem identificat 300.000 especies de plantes
o 10 milions d’artropodes. Hauria d’haver-hi almenys
uns mil milions d’especies bacterianes, segons algunes
estimacions basades en extrapolacié matematica a par-
tir d’estudis metagenomics. Per descomptat hem de mi-
llorar les nostres tecniques de cultiu; la recent proposta
de la «culturomica» (inoculacié de mostres naturals en
multiples medis) probablement millorara la nostra ca-
pacitat analitica. I, per descomptat, hem de redefinir el
concepte d’espécie bacteriana.

I LA POLLUCIO ANTIBIOTICA

L’home ha desenvolupat la capacitat de produir subs-
tancies antimicrobianes per defensar-se de les malal-
ties infeccioses, que en forma individual o sota I’espant
de les grans epidemies han assolat la nostra especie.
Davall el «paraigua protector» dels antibiotics s’ha des-
envolupat tota la medicina moderna. Sense antibiotics
una enorme proporcié de les nostres persones grans i
dels nostres nadons (amb defenses disminuides davant
de la infeccié) moririen d’infeccions. Sense antibiotics
serien inconcebibles les unitats de vigilancia intensi-
va, la terapia del cancer, ’atenci6 als nens prematurs,
les cirurgies complexes o els trasplantaments d’organs.
El problema és que la producci6
industrial dels antibiotics ha creat
una vertadera «pol-lucié antibioti-
ca planetaria». Una de les malalti-
es del planeta és deguda a aquest
efecte de la produccié massiva
d’antibiotics i a ’alliberament que
se’n fa en el medi ambient.

La produccié industrial d’an-
tibiotics és un exemple paradig-
matic del tipus de substancies an-
tropogeniques que exerceixen un
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«EL PLANETA ESTA “MALALT
DE RESISTENCIA ALS
ANTIBIOTICS”, | AQUESTA
MALALTIA FA QUE MOLTS
HUMANS ESTIGUEN
COLONITZATS PER
COMUNITATS BACTERIANES
ANORMALS»

La produccié industrial dels antibiotics ha creat una vertadera «pol-
lucié antibiotica planetaria». Una de les malalties del planeta és
deguda a aquest efecte de la produccié massiva d’antibiotics i a
l'alliberament d’aquests en el medi ambient.

poder6s efecte en la microbiosfera. Amb la produccié
anual de farmacs antibiotics es podria cobrir la superfi-
cie de la Terra d’una capa capag¢ d’eliminar bacteris. No
sols els antibiotics acaben inespecificament amb trilions
de bacteris, sin6 que aquesta eliminacid va associada a
la seleccid de microorganismes resistents. La importan-
cia de la pollucié antibiotica del planeta no és tant la
seleccié de bacteris resistents potencialment patogens
per als humans (i per tant causants d’infeccions intrac-
tables), sind sobretot els efectes de caracter «ecologic»
que podrien resultar de I'eliminacié de poblacions na-
turals i la seua substitucié per d’altres. Incrementant les
forces selectives i estimulant la
capacitat de variacié dels micro-
organismes (mutacid, recombina-
ci6, transposici, modularitzacio,
transferéncia genetica) (Galdn et
al., 2013) els antibiotics d’origen
industrial estan modificant ’eco-
genetica dels bacteris i accelerant
I’evoluci6 de la microbiosfera.

Es essencial comprendre que
la major part dels antibiotics s6n
substancies naturals. En realitat,
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El mal Us dels antibiotics en els llocs on hi ha grans masses de poblacié humana i animal i un medi sanitari suboptim pot tenir consequiéncies
globals. El bacteri Staphylococcus aureus va ser <huma» a la Xina fa molts anys, va passar als porcs, es va transmetre activament a les granges,
es va adaptar als animals i va reduir la patogenicitat per a ’lhome, perd en aquest procés va adquirir els mecanismes genétics de resisténcia a
antimicrobians. A Europa, de nou el clon resistent CC398 ha contaminat humans.

ha d’existir un nombre molt elevat (centenars de mi-
lers?) d’antibiotics naturals, i només una molt petita
part (menys de cent) han arribat a ser produits indus-
trialment i utilitzats en la medicina humana i animal.
Quina és la funcié natural dels antibiotics? Els anti-
biotics sén substancies que intervenen en les comuni-
cacions intercellulars, substancies «organitzadores»
dels cicles vitals i de ’homeostasi de les poblacions
i comunitats microbianes. El paper dels antibiotics en
la naturalesa no és necessariament, com podria sem-
blar a primera vista, el d’intervenir com a armes en
la «guerra entre bacteris». El seu efecte inhibidor del
creixement d’altres microorganismes tindria, en primer
lloc, una funcié defensiva, no ofensiva; d’altra banda,
aquest efecte inhibidor no t€ com a objecte eliminar al-
tres bacteris, sind només la prevencié d’un sobrecreixe-
ment excessiu dels microorganismes en un ecosistema
integrat. La difusié dels antibiotics segregats per bac-
teris productors assegura una «zona exclusiva» a una
certa distancia d’aquests. En els limits d’aquesta zona,
els bacteris potencialment competidors s’enfronten a
concentracions antibiotiques molt baixes, insuficients
per a eliminar-los, pero si per a reduir-ne la taxa de
creixement i evitar la sobrepoblacid. Aquests fenomens

d’inhibicié sén sovint reciprocs i multilaterals, la qual
cosa assegura la diversitat i 'equilibri del conjunt; els
bacteris sén profundament democrates, o, almenys,
son un perfecte exemple, totalment compatible amb els
enunciats de Thomas Hobbes (1588-1679), de la mane-
ra com les lleis naturals, reduint la Ilibertat (Ilibertat
per a dominar) de cada individu, asseguren el mante-
niment de I’existéncia comuna, i, en suma, de I’existén-
cia biologica mateixa. Els antibiotics sén una part de
la xarxa de senyals intercel-lulars i interpoblacionals
que mantenen la diferenciacié i la diversitat en la mi-
crobiosfera (Linares et al., 2006). Actuen per tant com
a molecules-senyals, com a hormones que integren el
funcionament de sistemes complexos. Com ocorre amb
la major part de senyals, presenten una concentracié
«senyaladora» fisiologica probablement molt baixa.

La produccié antropogenica d’antibiotics equival a
la produccié de «senyals» intercellulars en quantitats
inimaginablement altes, que s’alliberen a la microbios-
fera. Lalta densitat de senyals deu produir un alt nivell
de «soroll» indesxifrable, amb efectes deleteris sobre
les xarxes informacionals dels sistemes biologics; les
conseqiiencies ecologiques i evolutives d’aquests efec-
tes som lluny de poder-les desxifrar.
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LA LLUITA CONTRA ELS BACTERIS PATOGENS:
UN PROBLEMA GLOBAL

Per descomptat, el perill més immediat i visible de
I'alliberament al medi (incloent-hi els individus trac-
tats) d’altes quantitats d’antibiotics d’origen industrial
és el desenvolupament de microorganismes resistents
entre les poblacions bacterianes patogenes, que poden
donar lloc a infeccions intractables. Com va dir Stuart
Levy en el seu famés llibre The Antibiotic Paradox, el
mal ds dels antibiotics per part de I’home esta causant
que es devaluen com a farmacs curatius. En realitat, el
problema de la resisténcia a antibiotics ha arribat a un
punt de no-retorn. Durant molt de temps —massa temps—
s’ha postulat que un «is adequat dels antibiotics» (ras i
curt: menor Us, amb millor deteccié dels casos en que
el tractament és realment necessari) hauria de portar a
una reduccio de les resistencies. Aquesta seria la conse-
qliencia d’'un menor efecte selectiu, i també s’ha suposat
que els bacteris resistents haurien de pagar un cert «cost
biologic» per a mantenir aquesta nova funcid, de ma-
nera que en absencia d’antibiotics els bacteris sensibles
tindrien avantatge i acabarien per prevaldre. Es veritat
que a nivell individual, d’hospital o fins i tot de regi6
geografica, hi ha més resisténcia com més antibiotics
es consumixen. No obstant aixo, la pollucié antibioti-
ca global ha portat a una vertadera invasié planetaria
de bacteris resistents. Com deia Carl Sagan en la seua
novella Contact, «les fronteres sén sempre arbitraries,
el planeta és real», i en les regions amb millor «politica
d’antibiotics» assistim ja a la invasi6, des de fonts ex-
ternes, de bacteris amb resisténcies als antimicrobians.

Els paisos de I'Orient, cada vegada més intercon-
nectats amb I’Occident, posseeixen grans masses de
poblacié humana i animal, un mitja sanitari suboptim
amb greus deficiencies en la sanitat mediambiental, i
el seu creixent desenvolupament els permet un alt grau
d’utilitzacié d’antimicrobians. El resultat és un «reac-
tor» on I'evolucié de la resisténcia a antimicrobians
s’esta precipitant. Dos exemples reflecteixen aquesta
situaci6. El primer €s la inesperada aparici6 en casos
humans a Holanda de Staphylococcus aureus amb re-
sisténcia a meticilllina (a tots els antibiotics beta-lac-
tamics). Estudis moleculars han demostrat que el clon
bacteria responsable, S aureus CC398, arriba a Europa
a través d’animals (porcs) d’origen xines. Aquest bacte-
ri va ser «<huma» a la Xina fa molts anys, va passar als
porcs, es va transmetre activament en les granges, es
va adaptar als animals i va reduir la patogenicitat per a
I’home, perd en aquest procés va adquirir els mecanis-
mes gengtics de resisténcia a antimicrobians. A Europa,
de nou el clon resistent CC398 ha contaminat humans.
El segon exemple es relaciona amb l’aparicié a Europa
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Un dels principals problemes ambientals és la massiva produccié in-
dustrial de farmacs antimicrobians, 'Gs massiu que se’n fa en medi-
cina, veterinaria i agricultura, i l'alliberament conseguent d’aquestes
substancies al medi ambient. Seria necessari regular no sols I'Gs ade-
quat, sin6 la biodegradacié (antibiotics biodegradables) o almenys
el confinament i tractament dels residus que continguen antibio-
tics. En la imatge, la marjal de Pego-Oliva (entre Alacant i Valéncia),
on recentment s’han trobat restes de diversos farmacs.

(Suecia i Regne Unit) de soques d’enterobacteris amb
un nou enzim de multiresisténcia a beta-lactamics, la
Nova Delhi metal-lobetalactamasa (NDM), procedent
de la «importacié» d’un cas huma des de Nova Delhi,
a I'ndia. S’ha demostrat de fet que la soca esta molt
disseminada en I'India, on probablement es va produir
I’emergeéncia. A Europa ha tingut lloc una dissemina-
ci6 secundaria que també ha afectat a Espanya.

CLAUS EVOLUTIVES

Quines son les claus evolutives de la invasi6 planeta-
ria de la resisteéncia als antibiotics? Que podem fer per
controlar aquesta situaci6? La primera clau evolutiva és
la massiva produccié industrial de farmacs antimicro-
bians, I'Gs massiu que se’n fa en medicina, veterinaria
i agricultura, i l'alliberament consegiient d’aquestes
substancies al medi ambient. Com hem vist, I’efecte es-
perat és la seleccié de poblacions resistents, perd tam-
bé I'acceleracié de la variacid bacteriana i la distorsid
del sistema de senyals que regula I’homeostasi de la
microbiosfera. Seria necessari regular no sols I'is ade-
quat, siné la biodegradacié (antibiotics biodegradables)
o almenys el confinament i tractament dels residus que
continguen antibiotics.



La segona clau evolutiva és la interaccié entre els
bacteris colonitzadors o patogenics d’homes i animals
amb els microorganismes del medi ambient. Els bacteris
mediambientals (del sol, en particular de la rizosfera; i
de l'aigua, en especial dels sediments) contenen un com-
pletissim repertori de gens de resistencia (el resistoma
mediambiental) que poden ser transferits per elements
genetics mobils als bacteris perillosos per a la salut pu-
blica. Els bacteris d’origen huma i animal (imaginem
aigiies residuals d’hospitals, de granges) estan passant
amb poques limitacions al medi ambient, contaminen
els ecosistemes amb gens de resisténcia amplificats per
acci6 antropogenica, i poden al seu torn rebre nous gens
des dels bacteris mediambientals.
La densitat d’interaccions €s enor-
me en paisos hiperpoblats amb baix
nivell sanitari. Es incomprensible
que els epidemiolegs i sanitaris no
hagen estat capacos de proposar
seriosament l’absoluta necessitat
d’impedir el contacte entre bacteris
humans-animals i mediambientals
(Baquero et al., 2008). Necessitem
tecnologia d’esterilitzaci6 dels nos-
tres residus (aigties fecals) abans de
ser alliberats al medi, tant a escala
industrial (per exemple depurado-
res a l'eixida dels hospitals) com
familiar, en regions de baix nivell
sanitari (minitancs septics).

La tercera clau evolutiva és la disseminacié global
dels clons bacterians d’alt risc que fan circular la resis-
téncia a antibiotics a escala planetaria, i disseminar-la
a altres bacteris. Aquests clons circulen probablement
per les que Mark Ragan va qualificar d’«autopistes de la
circulacié de gens». L'amplia circulacié assegura el pro-
gressiu reclutament de nous gens i el desenvolupament
de bacteris multiresistents. Hem de millorar la nostra
tecnologia per detectar amb tecniques rapides aquests
clons d’alt risc en persones, animals i medi ambient, i
identificar les «autopistes» per les quals circulen en el
planeta. Hem de millorar les nostres possibilitats d’eli-
minar aquests clons perillosos, amb una «terapeutica
dirigida al clon» (clone-directed therapy) o aplicant es-
trategies de vacunaci6 especifiques. Hi ha precedents de
I’exit potencial d’aquestes intervencions, com la vacuna-
cio contra clons resistents de Streptococcus pneumoniae
o Haemophilus influenzae.

La quarta clau evolutiva es basa en el fet que I'evo-
luci6 de la resistencia als antibiotics es desenvolupa en
el si d’'un sistema multijerarquic complex. Els gens de
resisténcia, les plataformes genetiques en que se situen,
els elements genetics mobils (capacos de passar de cel-

«EL PERILL MES IMMEDIAT I
VISIBLE DE L'ALLIBERAMENT
AL MEDI D'ALTES
QUANTITATS D'ANTIBIOTICS
D'ORIGEN INDUSTRIAL ES
EL DESENVOLUPAMENT
DE MICROORGANISMES
RESISTENTS ENTRE LES
POBLACIONS BACTERIANES
PATOGENES»
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lula a cel'lula) en que s’insereixen aquestes plataformes,
les cel-lules bacterianes on entren els elements mobils,
els complexos clonals a qué pertanyen aquestes cel-lules,
les especies i comunitats microbianes, els ecosistemes,
constitueixen distintes unitats evolutives embotides les
unes dins de les altres, és a dir, formant una estructu-
ra introgressiva en multiples nivells (Bapteste et al.,
2012). De fet, caldria desenvolupar una epidemiologia
integrada multijerarquica, per poder realitzar estudis de
biologia de poblacions independentment per a cada uni-
tat evolutiva, i induir els efectes de les variacions dels
distints elements en el sistema complex (Baquero et al.,
2013). Coneixent aquestes dades, sera possible en el futur
realitzar una vertadera intervencid
eco-evo (incloent-hi «farmacs» per
a curar de resistencia determinats
ecosistemes, com el microbioma
huma; Baquero et al., 2011).

En suma, la confluéncia de co-
neixements ecologics i evolutius
sera necessaria en el proxim futur
per a comprendre i corregir I'im-
portant problema de salut publica,
0, si es vol, de salut global, que
constitueix 1’exposicié de la micro-
biosfera a quantitats massives d’an-
tibiotic, el reflex més proxim del
qual és la resisténcia a antibiotics
en bacteris que infecten I’home i
els animals.
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