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Introduccién

Algunos metales son de gran importancia para los sistemas bioldgicos ya que pueden ser
componentes enzimaticos o estructurales. Entre ellos podemos mencionar a los
oligoelementos o micronutrientes, que son requeridos por los organismos Vivos en
pequefias cantidades y en concentraciones elevadas se vuelven toxicos (Cu, Co, Mn, Zn,
Ca). Por otra parte, existen metales pesados sin funcidn biolégica conocida que en ciertas
concentraciones ocasionan disfunciones organicas y resultan altamente toxicos (Pb, Cd,
As, Cr) [1]. Incluso, la interaccién entre algunos metales de transicion (Cu Fe 'y Zn) y el
péptido B-amiloide podria explicar en parte la lesiébn neuronal y la presencia de dafio
oxidativo detectado en el cerebro de pacientes que presentan la enfermedad de Alzheimer

2].

Objetivos
Determinar el perfil antimicrobiano de algunos metales de transicion bivalentes frente a
bacterias Gram-negativas y Gram-positivas derivadas de cepas de coleccion.

Materiales y Métodos

Se estudi6 la actividad antibacteriana de los cloruros de algunos metales de los periodos
4 y 5 (Zn, Cu, Mn, Co, Ni y Cd, todos con valencia Il) empleando el método de
microdiluciéon en agar. Mediante esta técnica, se determiné la Concentracion Inhibitoria
Minima (CIM) de cada metal frente a las cinco cepas bacterianas empleadas como
indicadores de referencia. Se emplearon cultivos bacterianos derivados de cepas ATCC
(American Type Culture Collections) y son: Escherichia coli (ATCC 35218), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus
epidermidis (ATCC 1263) y Enterococcus faecalis (ATCC 29212). Para el cultivo de las
bacterias y para el ensayo de dilucién en agar se utilizaron como medios de cultivo el
caldo Mueller Hinton y el agar Mueller Hinton (cMH y aMH) respectivamente [3].

El in6culo de cada cepa se preparé a partir de cultivos bacterianos de 18 horas de
incubacién y luego la suspension bacteriana fue ajustada a una turbidez comparable al
estandar 0,5 de la escala de Mc Farland. La suspension anterior fue diluida al 10 % en
solucién fisiolégica para dar una suspension final de aproximadamente 10’ unidades
formadoras de colonia por mililitro. [4,5].

Para incorporar el compuesto ensayado en el medio de cultivo se prepararon soluciones
acuosas de cloruros de los metales bivalentes zinc, cobre, manganeso, cobalto, niquel y
cadmio. Todas las concentraciones se calcularon en base a la sustancia anhidra y fueron
esterilizadas en autoclave. Posteriormente se prepar6 un stock de diluciones a partir de la
solucion madre. Para preparar las diluciones dobles seriadas, se tomaron 0,5 mL de cada
dilucién anterior y se incorporaron a los 4,5 mL del medio aMH fundido y termostatizado a
45°C, se homogeneizé por agitacion mecanica (vortex) y se virtio en sendas placas de



Petri estériles debidamente rotuladas. Se dejé enfriar en ambiente estéril (cabina de
seguridad biolégica) para que solidifique. De este modo se obtuvieron diluciones dobles
seriadas en un rango de concentraciones desde 2,93ug/ml hasta 1.500 pg/mL
(concentracién limite considerada). En cada placa se inocularon 2uL de la suspension
bacteriana sobre la superficie del aMH y se incubaron a 37 °C durante 24 horas en
condiciones de aerobiosis [3,4,6].

Para la lectura de los resultados, la inhibicion del crecimiento bacteriano se determina por
comparacion con el crecimiento del microrganismo en la placa control (sin
antimicrobiano). La CIM se define como la concentracibn mas baja del compuesto
estudiado que es capaz de inhibir el crecimiento visible del microrganismo ensayado. Las
colonias aisladas o el crecimiento irregular no fueron considerados resultados positivos
[3,4,7]. Los ensayos fueron realizados por triplicado.

Resultados y Discusion

Todos los metales ensayados demostraron tener actividad antibacteriana sobre los
microrganismos estudiados (Tabla 1). La actividad del manganeso sobre las bacterias
Gram-negativas resulta clinicamente irrelevante. Ademds, tanto el zinc sobre P.
aeruginosa y E. faecalis, como el niquel frente a P. aeruginosa tienen baja actividad
(CIM=1500). No obstante, los metales cadmio y zinc mostraron valores bajos de CIM. El
cadmio resultd mas activo que los demas metales frente a todas las cepas excepto S.
aureus y su mayor actividad la ejercié sobre E. coli. Esta observacion concuerda con el
hecho de que el cadmio es un metal téxico que no desempefia funciones biologicas
relevantes como los demas metales [1].

Tabla 1. MIC de los cloruros de metales bivalentes para las cepas de referencia (ug/mL).

Metales de Bacterias Gram negativas Bacterias Gram positivas
Transicion E. coli P. aeruginosa | E. faecalis | S. aureus | S. epidermidis
ZnCl, 187,5 1500 1500 187,5 187,5
CuCl, 375 375 375 375 375
MnCl, >1500 >1500 750 750 750
CoCl, 375 375 375 187,5 375
NiCl, 750 1500 750 750 750
CdCl, 93,75 375 187,5 375 187,5

Conclusiones

Algunos metales (como el cobre, cobalto o niquel) tienen actividad similar frente a todas
las cepas ensayadas, mientras el manganeso presenta un perfil antimicrobiano que
depende de la estructura de la pared bacteriana y es mas activo sobre las Gram positivas.
Por otra parte, el zinc presenta baja actividad frente a P. aeruginosa (Gram negativa) y E.
faecalis (Gram positiva). Entonces, podriamos concluir que la estructura de la pared
bacteriana no es siempre un factor determinante del perfil antimicrobiano del metal.
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