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ABSTRACT

Introduction: Escherichia coli is one of the most investigated bacteria due to the diversity of impacts on
human health; it can sometimes form new resistant strains through conjugation processes, becoming a real
public health problem.

Objective: to evaluate the relationship between prolonged use of psychotropic drugs and increased
antimicrobial resistance in Escherichia coli strains.

Methods: a comprehensive literature review was conducted using different databases of scientific importance;
including 35 theses, research articles and reviews published in Spanish and English, from 2019 to 2023.
Results: studies of patients under psychotropic treatment with tricyclic antidepressants and selective
serotonin reuptake inhibitors for more than 3 months were analyzed; proving the appearance of dysbiosis in
the intestinal microbiota.

Conclusion: the appearance of dysbiosis in the intestinal microbiota of patients under treatment with
psychotropic drugs such as tricyclic antidepressants and selective serotonin reuptake inhibitors, causes a
reduction in beneficial bacteria and favors the necessary environment for an increase in pathogenic gram-
negative bacteria with resistant mutated strains, specifically Escherichia coli.

Keywords: Escherichia Coli; Gut Microbiota; Tricyclic Antidepressants; Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors; Bacterial Resistance.

RESUMEN

Introduccion: Escherichia coli es una de las bacterias mas investigadas debido a la diversidad de impactos
sobre la salud humana; esta puede en ocasiones formar nuevas cepas resistentes mediante procesos de
conjugacion volviéndose un verdadero problema de salud publica.

Objetivo: evaluar la relacion entre el uso prolongado de medicamentos psicotrépicos y el aumento de la
resistencia antimicrobiana en cepas de Escherichia coli.

Métodos: se realizd una revision bibliografica exhaustiva con diferentes bases de datos de importancia
cientifica; incluyendo 35 tesis, articulos de investigacion y revisiones publicados en espaniol e inglés, desde
el ano 2019 al 2023.

Resultados: se analizaron estudios de pacientes bajo tratamiento psicotropico con antidepresivos triciclicos
e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina por mas de 3 meses; comprobando la aparicion de
disbiosis en la microbiota intestinal.

Conclusiones: la aparicion de disbiosis en la microbiota intestinal de pacientes que estan en tratamiento
con medicamentos psicotropicos como los antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, provoca reduccion en las bacterias beneficiosas y favorece al entorno necesario para que
exista un aumento de bacterias patogenas gramnegativas con cepas mutadas resistentes, especificamente
Escherichia coli.
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INTRODUCCION

Escherichia coli es una de las bacterias mas investigadas debido a la diversidad de impacto sobre la salud
humana; se trata de un bacilo aerobio-anaerobio Gram negativo perteneciente a la familia Enterobacteriaceae;
no obstante, si bien actia como una bacteria comensal que reside en el tracto intestinal del ser humano y otros
animales, esta tiene la capacidad de sobrevivir en el suelo, agua y alimentos.®

Algunas investigaciones recientes, han demostrado que el consumo de farmacos no antibioticos pueden
influir en una disbiosis de la flora intestinal humana, especialmente aquellos que son utilizados para tratar
enfermedades psiquiatricas considerando que los pacientes con trastornos mentales suelen llevar a cabo
tratamientos de un largo periodo de tiempo;®34%% la comunidad microbiana intestinal esta compuesta por
bacterias, virus y hongos que habitan en el tracto intestinal; esta desempefa un papel esencial en la digestion
y metabolismo de nutrientes, estimula el sistema inmunoldgico, influye en la salud del sistema nervioso y
produce acidos grasos de cadena corta beneficiosos en la salud intestinal.?®

En recientes estudios se propone que algunos de los farmacos prescritos para tratar trastornos depresivos
como los Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o Antidepresivos triciclicos (ATC) poseen
propiedades antimicrobianas capaces de afectar el eje microbiota-intestino-cerebro.8%10.1.1213) |o que podria
afectar a la salud mental y bienestar general de aquellos individuos que se encuentran bajo tratamiento
antimicrobiano y consumo de antidepresivos; ademas de acelerar la resistencia a antimicrobianos de bacterias
que se encuentran en la flora bacteriana como Escherichia coli.

En la actualidad la salud publica a nivel global se enfrenta a dos grandes problematicas; la primera radica en
el aumento de la resistencia antimicrobiana de Escherichia coli, y por otro lado se presenta el incremento de
consumo indiscriminado de medicamentos psicotropicos por parte de aquellos individuos que han desarrollado
trastornos psiquiatricos como la ansiedad o depresion, principalmente luego de la pandemia de COVID-19; es
por este motivo que la presente investigacion de revision bibliografica plantea estudiar la relacion entre el
consumo prolongado de medicamentos psicotropicos y su capacidad para promover la resistencia bacteriana en
la bacteria Escherichia coli.(*'>

METODOS

Se llevo a cabo una revision bibliografica minuciosa en bases de datos como Pub Med, Web of Cience, Elsevier,
MEDLINE y Google académico con el fin de recolectar todos los estudios que contengan informacion confiable
y verificable; estos fueron ordenados segiin la base de datos a la que pertenecen utilizando palabras clave
de bUsqueda como: Escherichia coli, microbiota intestinal, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina y resistencia bacteriana; excluyendo aquellos que no fueran relevantes y
no guardaran relacion directa con el tema de investigacion. Se recolectaron 35 documentos entre los cuales
encontramos: tesis, articulos de investigacion y revision; seleccionando especificamente aquellas tesis, articulos
o investigaciones realizadas a nivel global en idioma espanol e inglés que han sido publicados a partir del ano
2019 hasta la actualidad.

RESULTADOS

En su mayoria, las bacterias inhiben el mecanismo de accion del antibidtico mediante dos tipos de
mecanismos: la resistencia intrinseca (empleando sus caracteristicas estructurales y funcionales) y la adquirida
(mediante cambios genéticos).®

En la microbiota intestinal, las bacterias son capaces de metabolizar los farmacos consumidos por el
individuo;®' dando como resultado la promocion o inhibicion del efecto de crecimiento antimicrobiano, a su
vez, el metabolismo de un farmaco por parte de una cepa de Escherichia coli puede provocar cambios en la
diversidad global de este patdgeno, originando mutaciones a cepas mas resistentes. ('®

La microbiota intestinal del ser humano posee una gran diversidad en la que coexisten tanto bacterias
beneficiosas como dafinas; estas bacterias beneficiosas pueden producir sustancias que inhiben el crecimiento
de bacterias potencialmente patdgenas, por lo que es vital mantener la integridad de la composicion de la
microbiota; por lo general, cuando existen alteraciones graves que desequilibran la microbiota es posible
que se produzca una disminucion de estas bacterias beneficiosas lo que induce la proliferacion de bacterias
patdgenas permitiendo que estas se vuelvan mas dominantes en el intestino, incluyendo aquellas que posean
alta resistencia a antibiéticos como Escherichia coli.®17:1920

Ciertos estudios exponen que estas alteraciones en la microbiota intestinal pueden ser asociados con el
consumo de diferentes farmacos,“'” entre los que se pueden destacar el uso de inhibidores de la bomba
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de protones, laxantes, metformina, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y antidepresivos que interactlan directamente con el neurotransmisor serotonina, como es el caso de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y antidepresivos triciclicos. *>9

Los antidepresivos triciclicos (ATC) se han utilizado para tratar el trastorno depresivo mayor, ansiedad,
trastorno obsesivo-compulsivo, entre otras enfermedades mentales desde la década de 1950,%'" este farmaco
cumple con su funcion alterando el estado de animo, el dolor y la capacidad de concentracion de los individuos
mediante la inhibicion de la recaptacion de neurotransmisores como la serotonina y la norepinefrina en las
terminaciones nerviosas; "2 lo que conlleva a un aumento de estos neurotransmisores provocando un efecto
antidepresivo. Sin embargo, se ubican en la segunda linea de farmacos utilizados para el tratamiento de
trastornos mentales,” luego de los ISRS debido a sus efectos adversos que pueden incluir: vision borrosa,
estrefiimiento, mareos, xerostomia y posibles problemas cardiacos.??

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) forman parte de una moderna generacion
de antidepresivos utilizados para tratar el trastorno depresivo mayor, ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo,
entre otras enfermedades mentales;(? este tipo de farmacoterapia es reconocida por ser mas selectiva que
los antidepresivos mas antiguos como los ATC y por causar una menor cantidad de efectos secundarios en los
pacientes que los consumen. Los ISRS llevan a cabo su objetivo bloqueando la recaptacion de serotonina en
las células nerviosas, causando el efecto antidepresivo al mantenerse la actividad normal de la serotonina entre
las células nerviosas y por ende mejorando el estado de animo del individuo.? Sin embargo, a diferencia de
los antidepresivos mas antiguos, los ISRS no causan ningln efecto directo en otros neurotransmisores como la
dopamina o noradrenalina, es por esto que se asocian a un menor nimero de casos de efectos adversos como
la xerostomia, estrefimiento, etc.? 242 en aquellos pacientes que mantienen dosis bajas del tratamiento, por
lo que se recomienda evitar altas dosis para impedir el abandono del tratamiento por parte del paciente.®29

Cuando un ser humano se encuentra expuesto al consumo de estos tipos de antidepresivos mencionados por
largos periodos de tiempo y en dosis altas, se puede provocar un desequilibrio en la microbiota intestinal lo que
facilita la transferencia de genes de resistencia en las bacterias que alberga el intestino como por ejemplo:
Escherichia coli; este suceso favorece la propagacion de la resistencia a los antibioticos. 4314152326

Este proceso de transferencia de genes en la microbiota intestinal se lleva a cabo mediante distintos
factores™ entre los que destacan:

» Reduccion de la competencia por nutrientes y espacio: La competencia reducida entre bacterias en el
intestino promueve las condiciones adecuadas para la transferencia de genes de resistencia de Escherichia coli
al contar con mas nichos ecologicos que pueden ser colonizados y disponer de una mayor cantidad de recursos
favorables para su crecimiento y replicacion. @

« Abundante disponibilidad de material genético y mayor interaccion bacteriana: En caso de que la
microbiota intestinal se debilite o desequilibre la probabilidad de que exista una mayor disponibilidad de
plasmidos de resistencia en la microbiota aumenta al igual que la probabilidad de que Escherichia coli adquiera
sus genes; 4% partiendo de este concepto, cuando hay una mayor abundancia de plasmidos y fragmentos de
ADN que poseen genes de resistencia en el entorno, las oportunidades de que se produzca una transferencia
horizontal de genes de una bacteria a otra se elevan; para que se lleve a cabo esta transferencia de genes, se
debe pasar por un proceso de conjugacion, en el que una bacteria donante transfiere el material genético a otra
bacteria receptora a través del pili y por un proceso de transformacion cuando la bacteria receptora incorpora
este ADN en su propio material genético.?®2°39 La interaccion bacteriana también se puede dar mediante un
proceso de transduccion; a diferencia de la conjugacion, este proceso ocurre cuando un bacteriofago actla
como intermediario al infectar y replicarse dentro de una bacteria donante, durante esta interaccion, el
bacteriéfago encapsula ciertos genes en particulas virales (viriones), lo que provoca que estas particulas actien
como vectores para transportar fragmentos de ADN de una bacteria a otra.®:3% La transferencia de genes de un
bacteriéfago a una bacteria de Escherichia coli puede llevar a que esta adquiera nuevos genes de resistencia.

 Modificacion de las condiciones intestinales y exposicion a factores de estrés: las bacterias que se encuentran
en la microbiota intestinal estan expuestas a diferentes factores de estrés que facilitan la adquisicion de genes
de resistencia a los antibioticos. > La tasa de mutacion de Escherichia coli puede aumentar considerablemente
al ser expuesta a antibioticos de forma indiscriminada o condiciones desfavorables que activan la respuesta al
estrés; esta activacion mejora los mecanismos de supervivencia de la bacteria brindandole una mayor capacidad
de resistencia a los antibidticos. 4

Tabla 1. Cuadro de resultados con relacion a los cambios que se producen en la microbiota intestinal en pacientes que
consumen antidepresivos (ATC e ISRS) por largos periodos de tiempo y su conexion con el aumento de resistencia de
Escherichia coli
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Autor Afo Tema Resultados Conclusion

Lukic et al.® 2019  Antidepressants affect gut Este estudio indica que La disminucion de especies
microbiota and Ruminococcus medicamentos comunes para bacterianas podria  estar
flavefaciens is able to abolish tratar la depresion (ISRS) tras relacionada con  posibles
their effects on depressive- un tratamiento de 21 dias en efectos secundarios, incluido
like behavior ratones machos afectan la el aumento de la resistencia

composicion de la microbiota de E. coli.
intestinal, excepto la
desipramina (ATC).

Lyte et al.® 2019  Fluoxetine-induced Evidencia como la El consumo de fluoxetina
alteration of murine gut administracion diaria de constante, puede provocar
microbial community fluoxetina a ratones machos disbiosis en la microbiota
structure: evidence for a durante 29 dias provoca intestinal, causando una
microbial endocrinology- cambios significativos en las disminucion de cepas
based mechanism of action comunidades microbianas comensales del intestino
responsible for fluoxetine- intestinales, especificamente como Lactobacillus
induced side effects alteraciones relacionadas johnsonii y Bacteroidales S24-

con el peso corporal y 7.
comportamiento ansiogénico
leve.

Chait et al.® 2020  Unravelling the antimicrobial Evidencia como el La actividad antimicrobiana
action of antidepressants on consumo de antidepresivos de estos antidepresivos
gut commensal microbes pertenecientes a la familia de puede inhibir el crecimiento

ATC e ISRS poseen actividad de bacterias beneficiosas

antimicrobiana contra como Faecalibacterium

varias cepas comensales del prausnitzii, alterando el

intestino. equilibrio microbiano creando
un ambiente propicio para
la transferencia de genes
resistentes.

Weersma et 2020 Interaction between drugs Serelacionalaadministracion El  consumo de  estos

al.@ and the gut microbiome de diferentes farmacos con las medicamentes crean

alteraciones en la microbiota condiciones favorecedoras a la
intestinal entre los cuales proliferacion o la resistencia
se encuentran: inhibidores de ciertos microorganismos,
de la bomba de protones como E. coli en el intestino.
(IBP), estatinas, laxantes,

metformina, antibioticos,

entre otros.

Knuesel et 2021 The role of the gut microbiota Se evidencian cambios en El estudio concluye que

al.Gv in the development and la microbiota intestinal existe un aumento de
progression of major de pacientes que padecen especies de Actinobacteria,
depressive and bipolar de depresion y desorden Bifidobacteriaceae y
disorder bipolar a raiz del consumo Bacteroides y disminucion de

de medicamentos para cepas de Faecalibacterium,

el tratamiento de estas Ruminococcaceaey Roseburia,

patologias. en aquellos individuos que
padecen depresion.

Ding et al.(¥ 2022  Antidepressants promote Se evidencia que la Este estudio concluye que
the spread of antibiotic trasferencia de plasmidos varios antidepresivos,
resistance via horizontally entre bacterias esta asociada incluyendo sertralina,
conjugative gene transfer con un aumento en la duloxetina, fluoxetina,

produccion de  especies bupropion y escitalopram,
reactivas de oxigeno (ROS) y promueven la transferencia
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una mayor permeabilidad de
la membrana celular.

de plasmidos entre bacterias
de diferentes géneros.
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Wang et al.(™

2023

Antidepressants can induce
mutation and enhance
persistence toward multiple
antibiotics

Evidencia que Escherichia coli
puede volverse resistente a
multiples antibidticos a partir
del consumo de altas dosis
de ISRS, se sugiere que este
fenomeno esta relacionado
con la generacion de radicales

Este estudio demuestra que la
exposicion a antidepresivos,
especialmente sertralina y
duloxetina (ISRS), pueden
inducir resistencia bacteriana
a multiples antibioticos en
Escherichia coli.

hidroxilos, incluidos ROS, que
afectan la expresion de genes
y proteinas relacionados con
el estrés oxidativo y la bomba
de eflujo.

Este estudio permite
comprender los efectos
positivos de los probioticos
en la salud humana y las
condiciones patologicas,
centrandose en las
interacciones entre genes,
en el entorno, microbiota
intestinal y cerebro.

2023 Effect of Probiotic

Supplementation on  Gut
Microbiota in Patients with
Major Depressive Disorders: A

Systematic Review

Ng et al.® Se concluye que se han
observado niveles mas bajos
de bacterias beneficiosas en
la flora intestinal de pacientes
deprimidos y una mayor
proporcion de  bacterias
patogenas gramnegativas
como Enterobacteriaceae.

DISCUSION

Las investigaciones analizadas para la realizacion del presente articulo de revision bibliografica evidencia
que el consumo sin moderaciones tanto de los ATC como los ISRS pueden impactar de forma negativa en la
composicion y diversidad de la microbiota intestinal;®45¢17.19.2031.32) facilitando un entorno propicio para que
bacterias que se encuentran cominmente presentes en el tracto intestinal como Escherichia coli adquieran
resistencia a antibioticos y se convierta en una cepa resistente.®142829.33) | 3 resistencia de E. coli representa
un riesgo significativo en la salud publica ya que E. Coli tiene la capacidad de ser una bacteria portadora de
plasmidos (fragmentos pequeios extracromosomicos de ADN circular),®%3% por lo que se puede decir que en
ciertas ocasiones actla como reservorio o agente transmisor de genes de resistencia a otras bacterias a través
de la conjugacion;®3% por consecuente, se reduce la eficacia de la aplicacion de tratamientos con antibioticos
para tratar infecciones en la practica médica.

La conjugacion por ende es un proceso clave en la promocion de resistencia a antibidticos entre bacterias;
por lo que deben ser considerados los efectos negativos sobre la microbiota intestinal al momento de recetar
antidepresivos ATC e ISRS, sobre todo en aquellos individuos que aplican un tratamiento de altas dosis durante
largos periodos de tiempo o de forma permanente en su vida cotidiana ya que esto provoca un ambiente mas
susceptible a la aparicion de cepas resistentes de Escherichia coli.?%30:3)

CONCLUSIONES

Aquellos pacientes que consumen altas dosis de antidepresivos por mas de 3 meses, especificamente aquellos
pertenecientes a la familia de ATC e ISRS, son propensos a sufrir una disbiosis de la microbiota intestinal;
observando una disminucion en las bacterias beneficiosas y un aumento de bacterias patdgenas gramnegativas
con cepas mutadas resistentes como Escherichia coli; la resistencia bacteriana es un riesgo significativo para
la salud publica, ya que limita la efectividad de los antibidticos, dificultando el tratamiento de infecciones
comunes y complicando procedimientos médicos; por lo que se debe considerar cuidadosamente los riesgos y
beneficios de aplicar tratamientos antidepresivos, especialmente en largos periodos de tiempo.
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