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Los “equibioticos™:
ni combate ni
resistencia

FIGURA 1. Hoja de Bougainvillea glabra con diferente contenido
de antocianinas en sus células cuadriformes, (microscopia laser
confocal por fluorescencia). Foto: Jorge Sosa.
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Resumen

Investigando las propiedades de plantas que suelen ser usadas con
propdsitos anti-infecciosos en las medicinas populares, postulamos
que la accion de ciertas combinaciones de extractos con accién anti-
microbiana se da a la par de un efecto de preservacion y fortalecimien-
to del equilibrio normal de la microbiota local en el huésped. A tales
fitomedicamentos proponemos denominarlos “equibiéticos” (que
equilibran la microbiota) y a las dos vias de actuacién bajo las que ac-
tlan: “auferobidtica” (que inactiva a los microorganismos patégenos)
y “alerebidtica” (que protege y reconstruye la conformacion normal de
la microbiota). Estos productos formarfan parte de la nueva tendencia
en la bisqueda de fitomedicamentos para detener y prevenir las infec-
ciones, sustentada en un nuevo marco de referencia teérico-practico
en el que la recuperacién del equilibrio de la microbioma del huésped
suplanta a la idea de exterminacién microbiana, generalmente acep-
tada en otros tiempos.

Palabras clave

Microbioma, microbiota, antimicrobianos naturales, fitomedicamen-
tos anti-infecciosos.
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0 “equibioticos” sem combate ou resisténcia

Resumo

Investigando as propriedades das plantas sao usadas fre-
quentemente como anti-infecciosos na medicina popular,
postulamos que a acdo de certas combinagdes de extrac-
tos com acdo antimicrobiana é dado para a preservagao
equilibrio casal efeito e fortalecimento da microbiota local
normal no hospedeiro. Chamé-los de fitoterapicos tais pro-
por “equibidticos” (que equilibra la microbiota) e dois mo-
dos de operagdo menos: “auferobidtica” (que inativa paté-
genos) e alerebidtica (que protege e reconstrdi a conforma-
¢do normal da microbiota). Estes produtos fazem parte da
nova tendéncia na busca de medicamentos fitoterapicos
para parar e prevenir infeccdes, sustentado em um novo
marco de referéncia teérico-pratico em que a recuperagao
do equilibrio do microbioma do hospedeiro de acolhimento
suplanta a ideia de exterminagdo microbiana, geralmente
aceite no passado.

Palavras-chave

Microbioma, microbiota, antimicrobianos naturais, fitote-
rapicos anti-infecciosos.

La bdsqueda de nuevos medicamentos antimicrobianos
se enfrenta, en la actualidad, a un importante cambio de
paradigma. Durante préacticamente todo el siglo XX preva-
leci6 la idea de que para evitar y prevenir toda clase de
infecciones producidas por bacterias, hongos y protozoos
—entre otros muchos microorganismos patégenos— eran
fundamentales la asepsia y una estrategia farmacoldgica
que facilitara la aniquilacién de los “enemigos invisibles”
mediante poderosas “armas antibidticas”. El lenguaje v el
espiritu bélico derivado de las dos guerras mundiales y los
permanentes enfrentamientos armados que se dieron a lo
largo del siglo pasado permearon el discurso cientifico y
tecnolégico. La medicina declard la “guerra total” a los mi-
crobios responsables de todas las infecciones conocidas.

Indudablemente, el descubrimiento de la penicilina y de
otros compuestos naturales y sintéticos con propiedades
antibiéticas modificé la practica médica y, sobre todo, el
concepto de salud en Occidente. Si bien la estrategia anti-
bidtica dio origen a una colosal industria farmacéutica que
transformd la epidemiologfa de la mayor parte del mundo,
paradéjicamente la cuenta y estudio de sus “dafios colate-
rales” (trastornos y disfunciones del sistema inmunolégico,
la resistencia de los microbios patégenos ante los antibid-
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Abstract

Investigating the properties of plants often used in tradi-
tional medicines for anti-infective purposes, we postulate
the action of certain combinations of extracts that possess
antimicrobial properties together with effects on the pre-
servation and strengthening of the normal balance of the
host microbiota. For such herbal medicines we propose the
term “equibiotics” (that balance the microbiota), and to
their two modes of action: “auferobiotics” (that inactiva-
te pathogens) and “alerebiotics” (that protect and restore
the balance of the biota). Equibiotics have the peculiarity
that their bimodal action influences and strengthens the
natural ability of the host to regulate the microbiota. The-
se products belong to the global new trend in the search
for herbal medicinal products for stopping and preventing
infections, based on a new theoretical and practical fra-
mework in which the recovery of the balance of the host
microbiome substitutes, as goal, the idea of extermination
of pathogens, generally accepted in the past.

Keywords

microbioma, microbiota, natural antimicrobial agents, anti-
infectious herbal medicinal products.

ticos, la proliferacion de cepas nuevas, etc.) lleva a Cegels-
ki'y Marshall a concluir, en suamplia revision sobre el tema
en el afio 2008, que nuestro actual tiempo serd recordado
como aquél en el que las enfermedades infecciosas resur-
gieron dramaticamente en todo el mundo ",

Esta alerta general sobre la situacién producida por el
largo y sostenido uso de los antibiéticos ha generado una
avalancha de investigaciones que han empezado a desve-
lar los mecanismos mas intimos - a nivel molecular y gené-
tico - de la accion de los antibi6ticos en el cuerpo humano
y, a la par, a estudios centrados en la compleja relacion
microbio-huésped.

Asi, hoy nos referimos a la microbioma, término acufiado
por Lederberg y McCray ? para definir a la comunidad eco-
|6gica de microorganismos simbiéticos y patogénicos que
literalmente comparten el espacio corporal del huésped.
El cuerpo humano es habitado por al menos 10 veces mas
bacterias que el nimero de células que lo componen. La
gran mayoria de esas bacterias se encuentran en el largo
espacio de comunicacién con la atmésfera que represen-
ta el tracto gastrointestinal del ser humano ©. Relman vy
Falkow * consideran que el entendimiento completo del
genoma humano se topa con enormes dificultades, dada
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la necesidad de determinar e inventariar los genes micro-
bianos y sus genomas en, al menos, cuatro sitios basicos
de colonizacién microbiana: la boca, el intestino, la vagina
y la piel.

Los investigadores coinciden en declarar que el pasado se
caracteriz6 por el énfasis puesto en estudios que impulsa-
ron la bdsqueda de medicamentos capaces de “aniquilar”
a los microorganismos que causan la enfermedad y por el
reducido interés en comprender el ecosistema que forman
como residentes y los beneficios que aportan al equilibrio
y la salud del huésped.

Hoy, aunado al concepto de microbioma, se utiliza el de
microbiota, que define al conjunto de microorganismos que
coexisten habitualmente en sitios especificos del cuerpo
animal sano. La microbiota se encuentra en relacion sim-
bidtica con el huésped; es decir, ambos obtienen ventajas
de su convivencia. Por ejemplo, la microbiota ayuda a la
digestion de los alimentos; a producir vitaminas, y a inhibir
la colonizacién de otros microorganismos que pueden ser
patdgenos, fenémeno éste conocido como antagonismo
microbiano.

El equilibrio entre las comunidades microbianas que con-
forman la microbiota del tracto gastrointestinal y de la piel,
por ejemplo, es de vital importancia para la salud. Hay po-
cos parametros fisioldgicos e inmunolégicos que no estén
profundamente afectados por la presencia y naturaleza de
la microbiota normal del cuerpo; los resultados méas desta-
cados de esta relacion indican que la resistencia dindmica
y cambiante del huésped a las infecciones se funda en la
preservacion del equilibrio vital de la microbioma.

La colonizacién microbiana que da paso a la formacién de
una microbiota es un proceso que se inicia durante el na-
cimient y que puede darse en perfodos acotados de tiem-
po o ser permanente. La colonizacion en el recién nacido
no afecta las funciones normales de su organismo y para
evitarlo concurren varios factores como el tipo de alimen-
tacién recibida y el grado de exposicién al medio ambiente
en los primeros afios de vida. La colonizacién esta ligada a
la especificidad del tejido humano; es decir, las bacterias
escogen en dénde quieren vivir. A esta preferencia bacte-
riana por un sitio determinado se le llama tropismo tisular.
Una explicacion para el tropismo tisular es que el huésped
proporciona los nutrientes y factores de crecimiento esen-
ciales para la bacteria: el oxigeno, el potencial de 6xido-
reduccion, el pH y la temperatura, entre otros. Asf mismo,
son relevantes la disposicién de acidos grasos, las lisozi-
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mas vy la acidez del jugo géstrico y de la orina, factores
todos que determinan el control sobre el crecimiento de
la poblacién y su distribucién entre los micro-ecosistemas
que se forman.

Se sabe, también, que esta colonizacién se da merced a
la existencia de interacciones quimicas complementarias
a nivel molecular, efecto conocido como adherencia espe-
cifica. Esta involucra interacciones bioquimicas entre los
componentes de la superficie bacteriana (ligandos o adhe-
sinas) y receptores moleculares de la célula huésped. Los
elementos bacterianos que proporcionan adhesinas son,
principalmente, la parte molecular de sus cépsulas, fim-
brias, o paredes celulares. Los receptores de las células o
tejidos suelen ser moléculas de glucoproteinas que se en-
cuentran en la célula huésped o en la superficie del tejido.
Algunas bacterias producen hio-peliculas en la superficie
tisular, polimeros que permiten la adherencia de otras bac-
terias y la conformacion de un ecosistema especifico que
se auto regula.

La colonizacion y el establecimiento de la microbiota nor-
mal es un proceso continuo, dindmico que ocurre durante
toda la vida de un individuo sano, de tal manera que su
composicién podrd variar dependiendo de la edad, los cam-
bios en la dieta, los habitos higiénicos, las variaciones de
los niveles hormonales, entre muchas otros factores.

Por otra parte, hace ya varios afios que se inici¢ la revision
de los estudios sobre el uso tradicional de las plantas me-
dicinales como fuente de productos naturales con efectos
antimicrobianos ©. Es copiosa la informacion publicada en
todo el mundo sobre el uso de extractos de plantas me-
dicinales con propiedades antiinfecciosas en las llamadas
“medicinas tradicionales” y, es alin mayor, el nimero de
trabajos que refieren el aislamiento e identificacion de
muy diversos compuestos (flavonoides, taninos, lactonas,
alcaloides, terpenos, etc.) obtenidos de los extractos en la
basqueda del “principio activo” responsable del efecto in-
hibidor del crecimiento de microorganismos patégenos en
cultivo. En lo que hace a este campo de investigacion, el
paradigma convencional implantado por la industria farma-
céutica del siglo pasado también presenta cambios: ya na-
die acepta que un solo compuesto deba ser el responsable
de las propiedades de un extracto medicinal. Se amplian y
estudian las propiedades sinérgicas y complementarias de
los diversos grupos quimicos que determinan las propieda-
des biodinamicas de los extractos completos ©.
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Finalmente, estudios recientes describen también la rela-
cién planta-microbio e incorporan el término endéfito para
referirse a las muy numerosas cepas de microorganismos
que habitan en las plantas y para las cuales producen com-
puestos benéficos que las defienden de la accién de los
patdgenos. La cuestion se complica cuando se postula que
numerosas plantas medicinales con atribuidas propieda-
des antimicrobianas podrian deber sus propiedades bioding-
micas a la presencia de los metabolitos secundarios produ-
cidos por la microbiota del vegetal 9. Otra linea de investi-
gacion atribuye a los extractos propiedades moduladoras de
los receptores Toll-like (TLR), lo que conlleva la modificacion
de la expresion genética en la respuesta inflamatoria a la in-
feccion microbiana. Actuando como antagonistas y agonis-
tas de estos receptores que reconocen moléculas derivadas
de los microbios, los componentes del extracto modulan la
respuesta de las células del huésped ©.

Trabajando en la valoracién de los extractos completos que
suelen ser usados en las terapias tradicionales, nuestro
grupo se interné en el estudio de la sinergia que poseen
algunas mezclas de vegetales usados con propésitos anti-
infecciosos. La informacién obtenida de nuestros estudios
nos ha llevado a postular una doble accién de fitomedi-
camentos desarrollados bajo el principio de una accién
sinérgica, encontrando que su actividad “antimicrobiana”
se da a la par de una funcién de preservacion y fortaleci-
miento del equilibrio de la microbiota del huésped. A tales
fitomedicamentos proponemos denominarlos equibiéticos
(que equilibran la microbiota) y a las dos modalidades bajo
las que acttan, auferobidtica (que inactiva a los microorga-
nismos patégenos) y alerebidtica (que protege y reconstru-
ye la conformacién biética). Ambas modalidades han sido
definidas para fines de investigacién aunque el efecto de
los equibidticos es integral y su funcionamiento se da de
manera combinada y simultdnea. La funcién auferobiética
serfa primordialmente antimicrobiana vy, la alerebi6tica,
permitiria la restauracion del equilibrio normal del ecosis-
tema. Los equibiéticos tendrfan la particularidad de que su
accion influye en y fortalece la capacidad de regulacion de
la microbiota del huésped.

Bajo esa perspectiva se estan disefiando fitomedicamen-
tos con propiedades equibidticas de mezclas de extractos,
por ejemplo, para prevenir la gingivitis y la enfermedad pe-
riodontal "' o mezclas sinérgicas para evitar la formacion
de la bio-pelicula dental 2 cicatrizantes que estimulan la
proliferacién de las células de la piel al tiempo que impiden
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la formacién de bio-peliculas de microorganismos oportu-
nistas "3,

Es indudable que la bdsqueda de nuevos fitomedicamentos
para detener y prevenir las infecciones estara, en el futuro
inmediato, sustentada en un marco de referencia tetrico-
practico en el que la recuperacién del equilibrio de los
micro-ecosistemas suplantard al combate y la resistencia
de otros tiempos.
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