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.Y si los medicamentos que tomamos
fortalecen a las bacterias?

What if the medications we take make bacteria stronger?

Victor M. Chdvez-Jacobo y Victor H. Bustamante

Resumen

Las bacterias que no son afectadas por los
antibidticos (resistentes a antibidticos) representan
un gran riesgo para la salud. La resistencia a los
antibidticos es una preocupacién a nivel mundial y
ha ido aumentando con el tiempo. El uso excesivo
de antibidticos, muchas veces sin necesidad, ha
sido su principal causa. Sin embargo, otros factores
también pueden contribuir. Por ejemplo, la
exposicién a productos que se usan regularmente,
como desinfectantes o sanitizantes, e incluso
cremas, pastas de dientes y jabones, que contienen
compuestos con actividad antibacteriana. Ademas,
estudios recientes demuestran que farmacos o
medicamentos que no son antibidticos, como
la metformina (para el control de la diabetes) vy
algunos antidepresivos, también pueden favorecer
la seleccién de bacterias resistentes a antibioticos.
Es de vital importancia conocer los diversos
factores que contribuyen a la resistencia a los
antibidticos para poder establecer medidas que
ayuden a mitigar este problema
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Abstract

Bacteria that are not affected by antibiotics
(antibiotic-resistant) pose a significant health
risk. Antibiotic resistance is a global concern and
has been increasing over time. The excessive
use of antibiotics, often unnecessarily, has been
the main cause. However, other factors can also
contribute. For example, exposure to commonly
used products such as disinfectants or sanitizers,
as well as creams, toothpaste, and soaps that
contain antibacterial compounds. Additionally,
recent studies show that drugs or medications that
are not antibiotics, such as metformin (used for
diabetes management) and some antidepressants,
can also promote the selection of antibiotic-
resistant bacteria. It is crucial to understand
the various factors that contribute to antibiotic
resistance in order to establish measures that help
mitigate this issue.

Keywords: antibiotic  resistance,  bacteria,
metformin, diabetes, antidepressant, depression.

Coordinacion de Evaluacion, Innovacién y Desarrollo Educativos (ceipe)

Este es un articulo de acceso abierto bajo la licencia de Creative Commons 4.0 @@@


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
http://doi.org/10.22201/ceide.16076079e.2025.26.3.1

Revista Digital Universitaria
Vol. 26, Num. 3, mayo-julio 2025

Victor Manuel Chavez-Jacobo
Universidad Nacional Auténoma de México, Instituto de Biotecnologia, Cuernavaca, Morelos, México

Estudid la licenciatura en la Facultad de Quimico Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolas
de Hidalgo (umsnH) v posteriormente realizé la maestria y el doctorado en el Instituto de Investigaciones
Quimico-Biolodgicas de la umsnH. Durante sus estudios de posgrado trabajé en la caracterizacion de un sistema
de resistencia al antibiotico ciprofloxacina. Realizd una estancia posdoctoral de dos afios en el Centro de
Ciencias Genomicas de la unam, donde llevo a cabo la caracterizacion de un sistema de sefalizacion dependiente
de poliaminas en la interaccién Sinorhizobium-alfalfa y la caracterizacion de un sistema de transporte del
antibiotico fosfomicina. Actualmente, se encuentra realizando una segunda estancia posdoctoral en el Instituto
de Biotecnologia de la unam donde estd trabajando en encontrar nuevos antibidticos sintetizados por bacterias
simbiontes de insectos, asi como en la bUsqueda vy caracterizacion de bacterias multirresistentes a antibioticos.

8 victor mch@hotmail.com
0000-0003-1273-6552

Victor H. Bustamante
Universidad Nacional Auténoma de México, Instituto de Biotecnologia, Cuernavaca, Morelos, México

Estudié la carrera de Quimico Bacteriologo y Parasitdlogo en la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del
Instituto Politécnico Nacional (1985-1990). Posteriormente realizd estudios de Maestria y Doctorado en
Biotecnologia en el Instituto de Biotecnologia (i8T) de la unam (1991-1998). Ha realizado dos estancias de
investigacion en Estados Unidos, una en la Universidad de Ciencias de la Salud de Oregon (2000) v la otra en la
Universidad de California campus Berkeley (2002-2004). Desde 1998 es investigador en el 18T y trabaja en dos
lineas: 1) mecanismos de virulencia de Salmonellay 2) resistencia a antibioticos y desarrollo de antimicrobianos.
Ha publicado 55 articulos de investigacién en revistas de circulacion internacional, tiene el nivel 2 del sniiy ha
dirigido la titulacion de 20 estudiantes de posgrado y de 13 estudiantes de licenciatura. Asimismo, ha publicado
articulos e imparte continuamente conferencias de divulgacion y difusién de la ciencia.

8 victor.bustamante@ibt.unam.mx
0000-0002-8852-150X

Coordinacion de Evaluacion, Innovacién y Desarrollo Educativos (ceipe)

Este es un articulo de acceso abierto bajo la licencia de Creative Commons 4.0 @@@


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
mailto:victor_mch@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1273-6552
mailto:victor.bustamante@ibt.unam.mx
https://orcid.org/0000-0002-8852-150X

2Y si los medicamentos que tomamos fortalecen a las bacterias?
Victor M. Chdvez-Jacobo y Victor H. Bustamante

:Queé son los antibioticos?

os antibiéticos son moléculas que eliminan o detienen el crecimiento de bacterias.

Estos medicamentos han salvado incontables vidas, ya sea previniendo o

curando infecciones en diversos procedimientos médicos, como las cirugias.
Su descubrimiento y uso masivo favorecieron el desarrollo de la medicina, marcando
con esto un cambio de era para la historia de la humanidad.

La resistencia: una amenaza global

La resistencia a antibioticos es un fendmeno que ocurre cuando las bacterias pueden
seguir creciendo en presencia de estos medicamentos. Las infecciones provocadas
por las bacterias representan un grave problema de salud, a tal grado que hay
riesgo de que el impacto en la poblacion por infecciones bacterianas se asemeje
a lo que sucedia en la época antes del descubrimiento y uso de los antibioticos
(era preantibidticos), en la que era bastante comuin que las personas murieran por
infecciones bacterianas que no podian ser controladas.

Se calcula que, en todo el mundo, en 2019, hubo 4.95 millones de muertes
humanas que se asociaron y 1.27 millones de muertes que se atribuyeron
directamente a infecciones por bacterias resistentes a antibidticos (Antimicrobial
Resistance Collaborators, 2022). Se ha estimado que para el afio 2050 estas cifras
incrementaran a 8.22 millones de muertes asociadas y 1.91 millones de muertes
atribuidas directamente a infecciones por bacterias resistentes a antibidticos
(Antimicrobial Resistance Collaborators, 2024). Asi, de no controlarse adecuadamente,
la resistencia a antibioticos puede llegar a ser catastrofica para la humanidad.

Factores que favorecen la presencia de bacterias resistentes a
antibioticos

Cuando las bacterias se exponen a los antibiodticos se favorece que se vuelvan
resistentes o tolerantes (Antimicrobial Resistance Collaborators. 2024). Esto
sucede debido a que las bacterias tienen o pueden adquirir mutaciones que las
hacen mas fuertes frente al antibiotico. Cuando se administran estos tratamientos,
las bacterias sensibles mueren, pero las resistentes sobreviven, se multiplican e
inclusive, pueden volverse mas resistentes. Ademas, existen otros compuestos que
no son necesariamente antibioticos pero que se ha demostrado que pueden afectar
el crecimiento de las bacterias (ver figura 1). Muchos de ellos estan presentes en
productos de uso frecuente que se anuncian comercialmente con la capacidad
de matar bacterias, como desinfectantes, cosméticos, jabones, pastas dentales,
etcétera. Sorprendentemente, estudios recientes indican que otros medicamentos
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Figura 1. La exposicion tanto
esporadica como prolongada

a diversas moléculas, tanto a
antibidticos como no antibioticos,
podria favorecer la seleccion

y proliferacion de bacterias
resistentes. Las bacterias que son
sensibles se ven azules mientras
que las resistentes son rojas.

Los compuestos antibacterianos
pueden estar presentes en
productos como jabones, cremas,
pastas para dientes.

Crédito: elaboracion propia.
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no antibidticos, que se usan para tratar trastornos fisiolégicos no causados por
infecciones, como la diabetes y la depresion, también pueden favorecer la seleccion
de bacterias resistentes a antibioticos (Maier et al., 2018).

Exposicién a:

« antibidticos

+ compuestos
antibacterianos

+ farmacos no
antibiéticos

‘ Crecimiento >

Poblacién de Poblacién de
bacterias bacterias
Sensibles Resistentes

:Como afectan los antibiéticos a las bacterias?

Para que los antibioticos puedan cumplir con su funcidén es necesaria la interacciéon
con moléculas que forman parte de procesos esenciales para la vida de las bacterias.
Los antibiéticos afectan a las bacterias de las siguientes formas: 1) al disminuir,
detener la produccion o dafar la envoltura que protege a las bacterias; 2) al evitar la
produccién de moléculas (dcidos nucleicos y proteinas) esenciales para la vida, y 3)
al detener procesos esenciales para las células (metabolismo) (Uluseker et al., 2021).

:Como se defienden las bacterias de la accion de los
antibiéticos?

Las bacterias tienen distintas estrategias para resistir el efecto de los antibidticos: 1)
modificar o destruir a los antibioticos; 2) generar cambios (mutaciones) en si mismas,
lo cual provoca que los antibiéticos sean menos afines con su blanco, y 3) evitar
que las moléculas dafinas ingresen o una vez que ya han ingresado expulsarlas para
evitar que causen dafio (Uluseker et al., 2021).

:Qué moléculas antimicrobianas pueden favorecer la seleccion
de bacterias resistentes a los antibiéticos?

Los antibidticos se usan en altas cantidades en la medicina humana, animal y en la
industria agropecuaria. Los beneficios que obtenemos del uso de estos medicamentos
son indiscutibles, sin embargo, diversos factores como la constante exposicion,
el uso incorrecto (cuando no se siguen las indicaciones medicas) y los ambientes
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contaminados como las granjas y los hospitales, provocan la seleccién y proliferacion
de las bacterias resistentes (ver figura 1). Algo importante es que las bacterias se
pueden transmitir la resistencia entre ellas, ya que son capaces de compartir su ADN.
Uno de los sistemas de transferencia mas comunes son los pldsmidos (elementos de
ADN independientes del cromosoma) (Uluseker et al., 2021).

Los productos que se usan como desinfectantes, sanitizantes y conservadores
también pueden producir la aparicion de bacterias resistentes a su accion. Ejemplos de
estos compuestos son: alcohol, fenol, compuestos cuaternarios de amonio, perdxido
de hidrogeno, triclosan, cloruro de benzalconio, cloro, entre otros (Lobie et al., 2021).
Esto es porque los sistemas que las bacterias desarrollan para defenderse de estos
productos son incrementar su expulsion o evitar su entrada, y, entonces, de manera
indirecta, también podrian expulsar a los antibidticos, con un fendmeno denominado
resistencia cruzada. Este es un mecanismo que puede proteger a las bacterias de la
accion dafina de moléculas muy diferentes entre si (Uluseker et al., 2021).

La resistencia cruzada a diferentes moléculas también se genera a través
de los sistemas de respuesta de las bacterias al estrés. Cuando las bacterias estan
estresadas producen moléculas conocidas como especies reactivas de oxigeno
(contienen oxigeno vy reaccionan facilmente con muchas moléculas), como, por
ejemplo, el agua oxigenada. Las especies reactivas de oxigeno incrementan los
cambios (mutaciones) en las bacterias, lo que incrementa la probabilidad de que las
bacterias se vuelvan resistentes a antibioticos por alguno de los mecanismos antes
mencionados (Zhu et al. 2021).

:Hay otros medicamentos que puedan favorecer la seleccion
de bacterias resistentes a antibioticos?

Estudios recientes muestran que farmacos o medicamentos altamente consumidos
por humanos, como la metformina y distintos antidepresivos también pueden
favorecer la seleccion y proliferacién de bacterias resistentes a antimicrobianos.

La metformina se usa en el tratamiento y control de la diabetes. Esta
enfermedad se diagnostica cuando las personas presentan niveles altos de glucosa
en la sangre (muy comunmente se llama azlcar alta). En México, la diabetes es la
principal causa de muerte entre las mujeres vy la segunda entre los hombres; por
lo tanto, el consumo de metformina es alto: a nivel mundial es de 1,085-63,828
kilogramos por afio (Yan et al., 2019). La metformina se metaboliza en los rinones
y se excreta por la orina, por lo que puede ser una fuente de contaminacion de los
cuerpos de agua, donde se han llegado a encontrar hasta 34 microgramos por litro
(un microgramo es una millonésima parte de un gramo), por lo que las bacterias
que se encuentran en el ambiente y en nuestro cuerpo estadn en contacto con este
medicamento que a ellas les genera estrés vy, por lo tanto, mutaciones que podrian
generar resistencia a antibioticos (Zhang et al., 2021). En un estudio reciente se
descubrid que, en condiciones de laboratorio, Escherichia coli, una bacteria que
comunmente estd presente en el intestino de humanos puede presentar resistencia
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Figura 2. Resistencia a antibioticos
producida por la presencia
de moléculas sin actividad
antimicrobiana. Diferentes

antidepresivos y la metformina
pueden inducir mutaciones en
las bacterias (1), lo cual puede
generar una disminucion de las
proteinas que permiten el ingreso
de los antibioticos al interior de
las bacterias (2) e incrementar
la produccion de sistemas que
expulsan a los antibioticos (3).
Las proteinas que transportan
al interior a los antibiodticos se
muestran en verde y las que
los expulsan, en azul. Se hace
una representacion sencilla del
ADN bacteriano, en donde los
antidepresivos y la metformina
generan las modificaciones.

Crédito: elaboracion propia.
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a los antibidticos tetraciclina vy cloranfenicol al estar en contacto con una cantidad
tan pequena como una millonésima parte de un gramo de metformina (1 ng por litro)
(Wei et al., 2022).

Por otro lado, los antidepresivos, como fluoxetina, sertralina y duloxetina,
son farmacos que se usan para el tratamiento de la depresion, la cual se caracteriza
por la sensacion de tristeza y cansancio, falta de concentracion, pérdida de interés,
sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos de suefo y del apetito. Este
padecimiento se puede volver crénico o recurrente y en su forma mas grave puede
conducir al suicidio. Actualmente, la depresion se considera un importante problema
de salud publica, ya que mas del 4% de la poblacion mundial padece esta enfermedad,
con mavyor prevalencia en mujeres, en jovenes y en ancianos (Cui et al., 2024).

Los antidepresivos representan el 4.8% de los medicamentos que se producen
a nivel mundial, una cantidad similar a la de los antibidticos, que constituyen el
5.0% del mercado. En México, 3.6 millones de personas padecen depresion de
acuerdo con un estudio realizado en 2021 por los Servicios de atencion Psiquiatrica
(sap) de la Secretaria de Salud. Los antidepresivos que se prescriben cominmente
son fluoxetina, duloxetina y bupropion. En general, estos farmacos controlan la
concentracion de moléculas que permiten la comunicaciéon entre las células del
sistema nervioso, con esto influyen en el estado de dnimo o sensacién de bienestar
de las personas (Cipriani et al., 2018).

Recientemente se encontrd que, en condiciones de laboratorio, la bacteria E.
coli expuesta a los antidepresivos fluoxetina, sertralina y duloxetina, a dosis que se
prescriben a pacientes, pueden favorecer la resistencia al antibiotico ciprofloxacina,
un antibiotico que se usa comUnmente para tratar infecciones gastrointestinales
(Wang et al., 2023). Ademés, otro estudio demostrd que los antidepresivos pueden
cambiar la composicion de la microbiota intestinal humana (los microorganismos
presentes en el intestino) (Maier et al., 2018).

Tanto la metformina como los
°® ° antidepresivos fluoxetina, sertralina vy
duloxetina promovieron la generacion de
mutaciones de la bacteria E. coli, lo cual,

Antibidticos

® entre otras cosas, produjo un incremento
® P en la expulsion de los antibidticos y una
@ disminucién en su ingreso (ver figura 2)

(Jinetal, 2018; Wei et al., 2022; Wang et
al., 2023). Las mutaciones causadas por
los antidepresivos se asociaron a un
incremento en la produccion de especies
reactivas de oxigeno en las bacterias
expuestas a estos farmacos (Jin et al,
2018; Wang et al., 2023).

bacteriano
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Conclusion

La resistencia a los antibidticos es un grave problema de salud publica que demanda
de una atencion inmediata por parte de todos los sectores de la sociedad. Lo que
nosotros queremos resaltar es que ademés del uso excesivo de compuestos con
actividad antimicrobiana, existen otros medicamentos que estan agravando aun
mas la situacién como son la metformina y algunos antidepresivos. En este sentido,
es necesario investigar si otros medicamentos también pueden tener este efecto vy
disenar estrategias para poder seguir utilizdndolos y disminuir los efectos no deseados.
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