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UN ECOSISTEMA ENFERMO

LA LUCHA CONTRA LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

DESDE UNA PERSPECTIVA GLOBAL

FERNANDO BAQUERO Y MARIA C. TURRIENTES

La produccién antropogénica de antibidticos ha provocado una enfermedad de los ecosistemas micro-

bianos de dimension planetaria, cuya repercusién mas inmediata para el hombre es la intratabilidad de

las infecciones. La comprensién del fenémeno y las posibilidades de intervencién requieren nuevos mé-

todos conceptuales, analiticos y tecnoldgicos.
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Para prevenir y remediar la salud humana, la salud pu-
blica requiere informacién de carécter epidemiolégico
que describa la dimensién (incidencia y prevalencia) del
fendmeno bajo estudio y permita inducir sus posibles aso-
ciaciones causales. Es cada vez mds patente que la salud
humana es dependiente de la salud global, esto es, de la
salud de todo el medio ambiente en que el hombre estd in-
serto. En este sentido, los esfuerzos para controlar las cau-
sas que pueden afectar negativamente a la salud humana
deben abarcar el andlisis de las enfermedades del hombre,
pero también de todos los demads
animales (one-health perspective),
las enfermedades de los vegetales
y de nuestra extensisima microbios-
fera, el conjunto de microbios que
cubren nuestro planeta sin conocer
fronteras, y de cuya existencia y
equilibrio depende la existencia de
los seres que, sin mucha objetividad,
llamamos superiores.

UNA MEDICINA PLANETARIA

La salud humana depende de la que posea nuestro plane-
ta. Por supuesto, el éxito biologico de Homo sapiens ha
modificado profundamente la Tierra, de tal forma que se
puede concebir que el hombre ha determinado una nue-
va época geoldgica, el Antropoceno, en la que la natu-
raleza ha quedado estresada y modificada por la accién
del hombre. Esta actividad antropogénica determinara
el futuro de la evolucidn bioldgica de nuestro planeta. El
problema que aqui nos ocupa, el de la resistencia bacte-

«EL HOMBRE HA
DETERMINADO UNA NUEVA
EPOCA GEOLOGICA EN LA
QUE LA NATURALEZA HA
QUEDADO ESTRESADA
Y MODIFICADA POR SU
ACCION»

riana a los antibidticos, es un buen ejemplo para ilustrar
los efectos deletéreos para la especie humana de la mo-
dificacion antropogénica del medio ambiente.
Probablemente necesitaremos el establecimiento de
una verdadera «medicina planetaria». La idea es que el
planeta entero debe ser considerado como un «sujeto»
que requiere atencion médica. La refinada metodologia
médica destinada al enfermo individual debe escalarse
a la dimensién del planeta, empezando por definir los
signos y sintomas de las enfermedades planetarias, es-
tudiando su patogénesis y patofi-
siologia, tratando de evaluar las
posibilidades de diseminacion de
la enfermedad al conjunto del pla-
neta, estableciendo métodos para
diagnosticarla, desde tecnologias
de imagen a tecnologias avanza-
das de identificacién molecular, y
con todo ello intentar realizar pre-
dicciones ecoldgicas y evolutivas.
Esto se seguiria de la aplicacion
de intervenciones especificas, sin
excluir la cirugia; desarrollo de tra-
tamientos, como los futuros firmacos eco-evo' (Baque-
ro et al., 2011), métodos de contencién y aislamiento, o
incluso aplicacion de cuidados intensivos y medidas pre-
ventivas. Como deciamos, el problema de la resistencia

! El término eco-evo, acrénimo de «Ecologia y Evolucién», se refiere a la apro-
ximacion bioldgica que considera la posibilidad de estudiar y actuar integra-
damente en la ecologia (seflales ambientales) y la evolucién (modificacién
hereditaria de los organismos como respuesta adaptativa a esas sefiales).

A la izquierda, Tania Blanco. Overdose Prescription, 2007-2010. Escayola, acrilico y cartén, dimensiones variables.
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a los antibidticos es un problema-modelo para la futura
medicina planetaria; sin duda el planeta estd «enfermo
de resistencia a los antibidticos», y esa enfermedad, que
afecta a la microbiosfera, hace que muchos humanos es-
tén colonizados por comunidades bacterianas anorma-
les, frecuentemente microorganismos resistentes a los
antibioticos.

El diagndstico preciso de las enfermedades de la mi-
crobiosfera del planeta requiere mejorar la sensibilidad
de nuestros criterios y métodos para medir la diversidad
microbiana. Los cambios en la diversidad deben consti-
tuir uno de los andlisis-clave para detectar los sintomas
y evolucién de la enfermedad. Sin duda este objetivo re-
quiere en primer lugar una reconsideracion de las unida-
des bioldgicas bacterianas. No podemos seguir utilizan-
do la vieja clasificacion linneana de las «especies micro-
bianas». Por supuesto no podemos mantener seriamente
que hay 20.000 especies bacterianas «bien definidas»,
si hemos identificado 300.000 especies de plantas o
10 millones de artrépodos. Deberia haber al menos unos
mil millones de especies bacterianas, segtin algunas es-
timaciones basadas en extrapolacion matemadtica a partir
de estudios metagendmicos. Por supuesto tenemos que
mejorar nuestras técnicas de cultivo; la reciente propues-
ta de la «culturémica» (indculo de muestras naturales en
multiples medios) probablemente mejorard nuestra capa-
cidad analitica. Y, por supuesto, tenemos que redefinir el
concepto de especie bacteriana.

[ LA POLUCION ANTIBIOTICA

El hombre ha desarrollado la capacidad de producir
substancias antimicrobianas para defenderse de las en-
fermedades infecciosas, que en forma individual o bajo
el espanto de las grandes epidemias han asolado nuestra
especie. Bajo el «paraguas protector» de los antibidti-
cos se ha desarrollado toda la medicina moderna. Sin
antibidticos una enorme proporcion de nuestras perso-
nas mayores y nuestros recién nacidos (con defensas
disminuidas ante la infeccién) moririan de infecciones.
Sin antibidticos serian inconcebibles las unidades de
cuidados intensivos, la terapia del
cancer, el cuidado de los nifios pre-
maturos, las cirugias complejas o
los trasplantes de 6rganos. El pro-
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La produccién industrial de los antibidticos ha creado una verdadera
«polucién antibidtica planetaria». Una de las enfermedades del pla-
neta es debida a este efecto de la produccién masiva de antibiéticos
que acaban liberandose al medio ambiente.

La produccién industrial de antibiéticos es un ejem-
plo paradigmadtico del tipo de sustancias antropogénicas
que ejercen un poderoso efecto en la microbiosfera. Con
la produccién anual de firmacos antibidticos se podria
cubrir la superficie de la Tierra de una capa capaz de eli-
minar bacterias. No solo los antibiéticos acaban inespe-
cificamente con trillones de bacterias, sino que esta eli-
minacion va asociada a la selecciéon de microorganismos
resistentes. La importancia de la polucién antibidtica del
planeta no es tanto la seleccion de bacterias resistentes
potencialmente patégenas para los humanos (y por tanto
causantes de infecciones intratables), sino sobre todo los
efectos de cardcter «ecoldgico» que podrian resultar de

la eliminacién de poblaciones na-
turales y su substitucién por otras.
Incrementando las fuerzas selecti-
vas y estimulando la capacidad de

«EL PLANETA ESTA

blema es que la produccién indus-
trial de los antibidticos ha creado
una verdadera «polucién antibi6ti-
ca planetaria». Una de las enferme-
dades del planeta es debida a este
efecto de la produccién masiva de
antibidticos y la liberacién en el
medio ambiente.
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“ENFERMO DE RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS”, Y
ESA ENFERMEDAD HACE
QUE MUCHOS HUMANOS

ESTEN COLONIZADOS
POR COMUNIDADES
BACTERIANAS ANORMALES»

variacién de los microorganismos
(mutacion, recombinacién, trans-
posicién, modularizacién, transfe-
rencia genética) (Galdn et al., 2013)
los antibidticos de origen industrial
estan modificando la ecogenética
de las bacterias y acelerando la
evolucion de la microbiosfera.
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El mal uso de los antibiéticos en los lugares donde existen grandes masas de poblacién humana y animal y un medio sanitario subéptimo puede
tener consecuencias a nivel global. La bacteria Staphylococcus aureus fue <humana» en China hace muchos afios, pasé a los cerdos, se transmi-
tié activamente en las granjas, se adapté a los animales y redujo su patogenicidad para el hombre, pero en este proceso adquiri6 los mecanismos
genéticos de resistencia a antimicrobianos. En Europa, de nuevo el clon resistente CC398 ha contaminado a humanos.

Es esencial comprender que la mayor parte de los an-
tibioticos son substancias naturales. En realidad, debe
existir un nimero muy elevado (;cientos de miles?) de
antibidticos naturales, y solo una pequefiisima parte
(menos de cien) han llegado a ser producidos industrial-
mente y utilizados en la medicina humana y animal.
(Cudl es la funcién natural de los antibidticos? Los an-
tibidticos son substancias que median en las comunica-
ciones intercelulares, substancias «organizadoras» de
los ciclos vitales y la homeostasis de las poblaciones y
comunidades microbianas. El papel de los antibidticos
en la naturaleza no es necesariamente, como podria pa-
recer a primera vista, el de intervenir como armas en
la «guerra entre bacterias». Su efecto inhibidor del cre-
cimiento de otros microorganismos tendria, en primer
lugar, una funcién defensiva, no ofensiva; por otra parte,
este efecto inhibidor no tiene por objeto eliminar otras
bacterias, sino solo la prevencién de un crecimiento
excesivo de los microorganismos en un ecosistema in-
tegrado. La difusién de los antibidticos segregados por
bacterias productoras asegura una «zona exclusiva» a
una cierta distancia de estas. En los limites de esa zona,
las bacterias potencialmente competidoras se enfrentan
a concentraciones antibiéticas muy bajas, insuficientes
para eliminarlas, pero si para reducir su tasa de creci-

miento y evitar la sobrepoblacion. Estos fenémenos de
inhibicién son frecuentemente reciprocos y multilatera-
les, lo que asegura la diversidad y el equilibrio del con-
junto; las bacterias son profundamente demdcratas, o, al
menos, son un perfecto ejemplo, totalmente compatible
con los enunciados de Thomas Hobbes (1588-1679), de
cémo las leyes naturales, reduciendo la libertad (libertad
para dominar) de cada individuo, aseguran el manteni-
miento de la existencia comiin, y, en suma, de la existen-
cia biolégica misma. Los antibidticos son una parte de
la red de sefiales intercelulares e interpoblacionales que
mantienen la diferenciacion y la diversidad en la micro-
biosfera (Linares €t al., 2006). Actdan por tanto como
moléculas-sefiales, como hormonas que integran el fun-
cionamiento de sistemas complejos. Como ocurre con la
mayor parte de sefiales, su concentracion «sefialadora»
fisiologica es probablemente muy baja.

La produccién antropogénica de antibidticos equivale
a la produccion de «sefiales» intercelulares en cantida-
des inimaginablemente altas, que se liberan a la micro-
biosfera. La alta densidad de sefiales debe producir un
alto nivel de «ruido» indescifrable, con efectos dele-
téreos sobre las redes informacionales de los sistemas
biolégicos, cuyas consecuencias ecoldgicas y evolutivas
estamos lejos de poder descifrar.
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LA LUCHA CONTRA LAS BACTERIAS PATOGENAS:
UN PROBLEMA GLOBAL

Por supuesto, el peligro mds inmediato y visible de la
liberacién al medio (incluyendo los individuos tratados)
de altas cantidades de antibiéticos de origen industrial
es el desarrollo de microorganismos resistentes entre las
poblaciones bacterianas patdgenas, que pueden dar lugar
a infecciones intratables. Como dijo Stuart Levy en su
famoso libro The Antibiotic Paradox, el mal uso de los
antibidticos por parte del hombre estd causando su pro-
pia devaluacién como farmacos curativos. En realidad,
el problema de la resistencia a antibidticos ha llegado a
un punto de no-retorno. Durante mucho tiempo —dema-
siado tiempo— se ha postulado que un «uso adecuado de
los antibidticos» (en romance paladino: menor uso, con
mejor deteccién de los casos en que el tratamiento es
realmente necesario) deberia llevar a una reduccion de
las resistencias. Esta serfa la consecuencia de un menor
efecto selectivo, y también se ha supuesto que las bacte-
rias resistentes deberian pagar un cierto «coste biolégi-
co» para mantener esa nueva funcion, de forma que en
ausencia de antibidticos las bacterias sensibles tendrian
ventaja y acabarian por prevalecer. Es verdad que a nivel
individual, de hospital o incluso de regién geogrifica,
hay mads resistencia cuantos mds antibidticos se consu-
men. Sin embargo, la polucién antibidtica global ha lle-
vado a una verdadera invasion planetaria de bacterias re-
sistentes. Como decia Carl Sagan en su novela Contact,
«las fronteras son siempre arbitrarias, el planeta es real»,
y en las regiones con mejor «politica de antibidticos»
asistimos ya a la invasién, desde fuentes externas, de
bacterias con resistencias a los antimicrobianos.

Los paises de Oriente, cada vez mds interconecta-
dos con Occidente, poseen grandes masas de poblacion
humana y animal, un medio sanitario subdptimo con
graves deficiencias en la sanidad medioambiental, y su
creciente desarrollo les permite un alto grado de utili-
zacion de antimicrobianos. El resultado es un «reactor»
donde la evolucion de la resistencia a antimicrobianos se
estd precipitando. Dos ejemplos reflejan esta situacion.
El primero es la inesperada aparicion en casos humanos
en Holanda de Staphylococcus aureus con resistencia a
meticilina (a todos los antibidticos beta-lactdmicos). Es-
tudios moleculares han demostrado que el clon bacteria-
no responsable, S aureus CC398, llegé a Europa a través
de animales (cerdos) de origen chino. Esta bacteria fue
«humana» en China hace muchos afios, pasé a los cer-
dos, se transmitié activamente en las granjas, se adapto
a los animales y redujo su patogenicidad para el hombre,
pero en este proceso adquirid los mecanismos genéticos
de resistencia a antimicrobianos. En Europa, de nuevo
el clon resistente CC398 ha contaminado a humanos. El
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Uno de los principales problemas ambientales es la masiva produc-
cién industrial de farmacos antimicrobianos, su uso masivo en me-
dicina, veterinaria y agricultura, y la liberacion consecuente de estas
substancias al medio ambiente. Seria necesario regular no solo el uso
adecuado, sino la biodegradacién (antibidticos biodegradables) o al
menos el confinamiento y tratamiento de los residuos que contengan
antibiéticos. En la imagen, el marjal de Pego-Oliva (entre Alicante y
Valencia), donde recientemente se han encontrado restos de diver-
sos farmacos.

segundo ejemplo se relaciona con la aparicién en Europa
(Suecia y Reino Unido) de cepas de enterobacterias con
un nuevo enzima de multiresistencia a beta-lactamicos,
la Nueva Delhi metalobetalactamasa (NDM), proceden-
te de la «importacion» de un caso humano desde Nueva
Delhi, en la India. Se ha demostrado de hecho que la
cepa estd muy diseminada en la India, donde probable-
mente se produjo su emergencia. En Europa ha tenido
lugar una diseminacién secundaria que también ha al-
canzado a Espaiia.

CLAVES EVOLUTIVAS

(Cuéles son las claves evolutivas de la invasién plane-
taria de la resistencia a los antibiéticos? ;Qué podemos
hacer para controlar esta situacién? La primera clave
evolutiva es la masiva produccién industrial de firmacos
antimicrobianos, su uso masivo en medicina, veterinaria
y agricultura, y la liberacién consecuente de estas subs-
tancias al medio ambiente. Como hemos visto, el efecto
esperado es la seleccidn de poblaciones resistentes, pero
también la aceleracién de la variacién bacteriana y la
distorsion del sistema de sefiales que regula la homeosta-
sis de la microbiosfera. Seria necesario regular no solo el
uso adecuado, sino la biodegradacién (antibiéticos bio-
degradables) o al menos el confinamiento y tratamiento
de los residuos que contengan antibi6ticos.

La segunda clave evolutiva es la interaccién entre
las bacterias colonizadoras o patogénicas de hombres y



animales con los microorganismos del medio ambiente.
Las bacterias medioambientales (del suelo, en particular
de la rizosfera; y del agua, en especial de los sedimen-
tos) contienen un completisimo repertorio de genes de
resistencia (el resistoma medioambiental) que pueden
ser transferidos por elementos genéticos méviles a las
bacterias peligrosas para la salud publica. Las bacterias
de origen humano y animal (imaginemos aguas residua-
les de hospitales, de granjas) estdn pasando con pocas
limitaciones al medio ambiente, contaminan los ecosis-
temas con genes de resistencia amplificados por accién
antropogénica, y pueden a su vez recibir nuevos genes
desde las bacterias medioambientales. La densidad de in-
teracciones es enorme en paises hiperpoblados con bajo
nivel sanitario. Es incomprensible que los epidemidlogos
y sanitarios no hayan sido capaces
de proponer seriamente la absoluta
necesidad de impedir el contacto
entre bacterias humanas-animales
y medioambientales (Baquero et
al., 2008). Necesitamos tecnologia
de esterilizacién de nuestros resi-
duos (aguas fecales) antes de ser
liberados al medio, tanto a nivel in-
dustrial (por ejemplo depuradoras
a la salida de los hospitales) como
familiar, en regiones de bajo nivel
sanitario (mini-tanques sépticos).

La tercera clave evolutiva es la
diseminacién global de los clones
bacterianos de alto riesgo que hacen
circular la resistencia a antibiéticos
a nivel planetario, y diseminarla
a otras bacterias. Estos clones circulan probablemente
por las que Mark Ragan calificé como «autopistas de la
circulacién de genes». La amplia circulacién asegura el
progresivo reclutamiento de nuevos genes y el desarrollo
de bacterias multiresistentes. Debemos mejorar nuestra
tecnologia para detectar con técnicas rapidas estos clones
de alto riesgo en los hombres, animales y medio ambien-
te, e identificar las «autopistas» por las que circulan en
el planeta. Debemos mejorar nuestras posibilidades para
eliminar dichos clones peligrosos, con una «terapéutica
dirigida a clon» (clone-directed therapy) o aplicando es-
trategias vacunales especificas. Existen precedentes del
éxito potencial de estas intervenciones, como la vacuna-
cion contra clones resistentes de Streptococcus pneumo-
niae o Haemophilus influenzae.

La cuarta clave evolutiva radica en que la evolucion de
la resistencia a los antibidticos se desarrolla en el seno de
un sistema multi-jerdrquico complejo. Los genes de resis-
tencia, las plataformas genéticas en las que estdn situados,
los elementos genéticos méviles (capaces de pasar de cé-

«EL PELIGRO MAS
INMEDIATO Y VISIBLE DE
LA LIBERACION AL MEDIO
DE ALTAS CANTIDADES
DE ANTIBIOTICOS DE
ORIGEN INDUSTRIAL
ES EL DESARROLLO
DE MICROORGANISMOS
RESISTENTES ENTRE LAS
POBLACIONES BACTERIANAS
PATOGENAS»

La luz de la evolucién

lula a célula) en que se insertan dichas plataformas, las
células bacterianas donde entran los elementos moviles,
los complejos clonales a los que pertenecen esas células,
las especies y comunidades microbianas, los ecosistemas,
constituyen distintas unidades evolutivas embutidas unas
dentro de las otras, esto es, formando una estructura in-
trogresiva en multiples niveles (Bapteste et al., 2012). De
hecho, habria que desarrollar una epidemiologia integra-
da multijerarquica para poder realizar estudios de biolo-
gia de poblaciones independientemente para cada unidad
evolutiva, e inducir los efectos de las variaciones de los
distintos elementos en el sistema complejo (Baquero et
al., 2013). Conociendo estos datos, serd posible en el fu-
turo realizar una verdadera intervencion eco-evo (inclu-
yendo «farmacos» para curar de resistencia determinados
ecosistemas, como el microbioma
humano; Baquero et al., 2011).

En suma, la confluencia de cono-
cimientos ecoldgicos y evolutivos
serd necesaria en el préximo futuro
para comprender y corregir el im-
portante problema de salud publica,
0, si se quiere, de salud global, que
constituye la exposicién de la mi-
crobiosfera a cantidades masivas de
antibiotico, cuyo reflejo mds proxi-
mo es la resistencia a antibidticos
en bacterias que infectan al hombre
y a los animales.
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