INVESTIGACION RESEARCH

PREVENCION DE ENFERMEDADES INTRAHOSPITALARIAS
PREVENTION OF NOSOCOMIAL DISEASES

EL COBRE Y LA PLATAEN
LOS DISPOSITIVOS MEDICOS

Copper and silver in medical devices

POR CRISTIAN MIRANDA Y JOHANNA CASTANO

EL DESAFIO DE UN PROYECTO DE INVESTIGACION DE LA UNIVERSIDAD DE CONCEPCION ES

EL DISENO DE UN MATERIAL POLIMERICO QUE ELIMINE LAS BACTERIAS PATOGENAS QUE
OCASIONAN LA NEUMONIA NOCOSOMIAL. SU BASE SERA EL PVC Y A ESTE SE LE INCORPORARAN
NANOPARTICULAS DEL TIPO CORE-SHELL, DONDE LAS NANOESTRUCTURAS DE COBRE SERAN
RECUBIERTAS DE PLATA.

THE CHALLENGE OF A RESEARCH PROJECT AT THE UNIVERSITY OF CONCEPCION IS THE DESIGN OF A
POLYMERIC MATERIAL THAT WILL ELIMINATE THE PATHOGENIC BACTERIA THAT CAUSES NOCOSOMIAL
PNEUMONIA. ITS BASE IS THE PVC WITH INCORPORATED CORE-SHELL NANOPARTICLES, WHERE
COPPER NANOSTRUCTURES WILL BE COATED WITH SILVER.
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Las infecciones nocosomiales o intrahospitalarias contribu-
yen alamorbilidad y mortalidad de pacientes internados en
establecimientos de atencién de salud. Las mayores tasas de
prevalencia se presentan en las unidades de cuidados inten-
sivosy en salas o servicios de traumatologia o cirugia de en-
fermedades agudas, afectando fundamentalmente a pacien-
tes vulnerables, debido a su edad avanzada, enfermedades
subyacentes o quimioterapia.

En Chile se notifican anualmente alrededor de 70 mil in-
fecciones de estas caracteristicas y se estima que prolongan
10 dias en promedio la estadia hospitalaria, lo cual significa-
ria 700 mil dfas cama utilizados en su tratamiento y un costo
parael pais de US$ 70 millones. Cabe sefialar, que esta infor-
macién de costo es parcial, pues solo considera estadia hos-
pitalaria, utilizacién de antimicrobianos y procedimientos
diagndsticos y terapéuticos. Otros costos como secuelas, sub-
sidios, licencias, alteraciéon de la vida familiar y muerte, son
dificiles de evaluar en términos econémicos, pero no por ello
desestimados al referirse a las infecciones intrahospitalarias.

EL PELIGRO DE LA NEUMONIA
Las infecciones de esta clase mds frecuentes son aquellas
asociadas a las heridas quirdrgicas, las vias urinarias y las
vias respiratorias inferiores. En este ultimo caso, la neumo-
nia asociada a la ventilacién mecdnica es la infeccién mds
recurrente y presenta ademads una alta tasa de letalidad. Se
considera que su incidencia es de 3% por dia en pacientes co-
nectados a respiradores en unidades de cuidados intensivos.
Asi, por ejemplo, en el afio 2007, el Ministerio de Salud de
Chile evalud la letalidad en 791 pacientes con neumonias aso-
ciadas a ventilacién mecanica, provenientes de 24 hospitales
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Nocosomial infections contribute to the morbidity and mortality
of patients hospitalized in health care facilities. The higher prev-
alence of cases are present in intensive care units and in rooms
or service of trauma, surgery or acute diseases. This situation
affects primarily vulnerable patients due to their advanced age,
underlying diseases and chemotherapy.

In Chile, 70 thousand infections of these features are notified
annually, and it is estimated that they prolong the hospital stay
in about 10 days in average. This means 700 thousand days bed
used in their treatment with a cost for the country of US$ 70 mil-
lions. It should be noted that this cost information is only partial,
because it only considers the direct cost of care and hospital stay,
antimicrobial therapy and diagnostic and therapeutic procedures.
Other costs as aftermath, subsidies, licenses, disruption of family
life and death are hard to evaluate in economic terms, but they
should not be dismissed when referring to nosocomial diseases.

THE DANGER OF PNEUMONIA
The most frequent among this type of infections are the ones as-
sociated with the surgical wounds, urinary tract and lower re-
spiratory tract. In the last case, pneumonia associated with me-
chanical ventilation is the most recurrent and also has a high
case- fatality rate. It is believed that its incidence is 3% per day
in patients connected to respirators in intensive care units.
Thus, for example, in the year 2007, the Health Ministry of
Chile evaluated the case fatality rate in 791 patients with pneu-
monia associated with mechanical ventilation, coming from 24
hospitals (87.7 % of all patients with pneumonia associated with
mechanical ventilation reported in the period). It was demon-
strated that around 57% of all deaths due to pneumonia were
related to nocosomial infections.
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(87,7% de todos los pacientes con neumonias asociadas a ven-
tilacién mecdnica notificados en el periodo) y se evidencié
que alrededor del 57% de todas las muertes por neumonia
estuvieron relacionadas con infecciones intrahospitalarias.

En el tratamiento de esta enfermedad se utiliza una ex-
tensa gama de antibidticos, lo que ha permitido reducir la
letalidad. Sin embargo, en la ultima década, se han registrado
incrementos en la resistencia de las bacterias patégenas a los
antibiéticos comtinmente usados en las unidades de cuida-
dos intensivos. Otro problema adicional es la capacidad de
algunas bacterias de desarrollar mecanismos moleculares
que impliquen resistencias cruzadas entre antimicrobianos
de distintas familias.

Lo sefialado anteriormente limita las opciones para el tra-
tamiento de la neumonia nocosomial, particularmente de
pacientes con enfermedades graves o con inmunodependen-
cia, con el consecuente incremento de la tasa de letalidad.

EL PROBLEMA

Laneumonifa nocosomial asociada a la ventilacién mecdnica
estd intimamente relacionada al uso del tubo endotraqueal.
Estos dispositivos invasivos evaden las defensas naturales del
huésped (paciente) y permiten el acceso de microorganis-
mos en ambientes habitualmente estériles. La superficie de
los tubos endotraqueales, tanto externa como interna, ac-
tia como un sustratum que permite la adhesién de los mi-
croorganismos. Después de la formacion de la capa inicial
de microorganismos, se comienza a formar una biopelicula.

Las estrategias para la eliminacién de biopeliculas con-
sisten basicamente en evitar la adherencia (manejo de ma-
teriales, uso de antibi6ticos o anticoagulantes), limitar la di-
ferenciacion y congregacion bacteriana y la administracién
de bacteri6fagos especificos.

La busqueda de materiales que tengan incorporados anti-
microbianos de liberacion sostenida es una de las estrategias
mads prometedoras, pues con ellos se evitarfa la colonizacién
superficial en los dispositivos médicos.

Los tubos endotraqueales son fabricados generalmente
de silicona o de polivinilcloruro (PVC), siendo este dltimo el
mads utilizado debido a su bajo costo. Se estima que en Chile
se utilizan anualmente alrededor de 400 mil tubos endotra-
queales y casi un tercio de los pacientes hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos requieren la insercién de
uno durante su estadia. Los tubos endotraqueales de PVC fa-
vorecen la adherencia de la biopelicula en comparacién con
los de silicona, debido a su superficie porosa.

UNA POSIBLE SOLUCION

La solucion propuesta apunta al disefio de un material po-
limérico antibacteriano de liberacion sostenida, que evite
y/o reduzca la formacion de biopeliculas en su superficie y
que pueda ser transformado mediante las técnicas habituales
del procesamiento de termopldsticos. El material polimérico
base serd el PVCy a este se le incorporardn nanoestructuras
del tipo nuicleo-coraza, donde el cobre estard recubierto por
plata. Ademds, estas nanoestructuras serdn encapsuladas en
un polimero hidrofilico (teniendo en consideracién que la
hidrofilia es la tendencia de una superficie a ser humeda o a
absorber agua), tal como la polivinilpirrolidona, que actuard
como portador, agente estabilizante y lubricante.

A wide range of antibiotics, are used in the treatment of this
disease. This has enabled us to reduce the lethality. However, in
the last decade, there have been increases in the resistance of
pathogenic bacteria to antibiotics commonly used in intensive
care units. An additional problem is the ability of certain bacte-
ria to develop molecular mechanisms involving cross-resistance
between antimicrobial agents from different families.

The above limits the options for the treatment of nocosomi-
al pneunonia, particularly in patients with serious illnesses or
with inmuno dependence, with the consequent increase in the
fatality rate.

THE PROBLEM

Nocosomial pneumonia associated with mechanical ventilation is
intimately related to the use of endotracheal tube. These invasive
devices evade the natural defenses of the host (patient) and allow
the access of microorganisms in normally sterile environments.
The surface of the endotracheal tubes, both external and internal,
acts as a sustratum that allows the adhesion of the microorgan-
isms. After the formation of the initial coat of microorganisms,
a biofilm begins to develop.

Strategies for the elimination of biofilms consist basically in
avoiding adherence (handling of materials, antibiotics use or blood
thinners), limit the differentiation and bacterial congregation and
the administration of specific bacteriophages.

The search for materials that incorporate sustained-release
antimicrobials is one of the most promising strategies, since
they could avoid the superficial colonization in medical devices.

Endotracheal tubes are usually made of silicone or polyvinyl-
chloride (PVC), the latter being the most widely used due to its
low cost. It is estimated that in Chile around 400 thousand endo-
tracheal tubes are used annually. Almost a third of the patients
hospitalized in intensive care units require the insertion of one
during their stay. The endotracheal tube of PVC favor the adhe-
sion of the biofilms in comparison with those made of silicon, due
to its porous surface.

A POSSIBLE SOLUTION

The proposed solution aims to the design of an antibacterial poly-
meric material of sustained-release, to avoid and/or reduce the
formation of biofilms on its surface. The aim is to transform it
using the standard techniques of the processing of thermoplas-
tics. The polymeric material will be based on PVC with the in-
corporation of core-shell nanostructures, where copper will be
coated with silver. In addition, these nanostructures will be en-
capsulated in a hydrophilic polymer (taking into consideration
that the hydrophilicity is the tendency of a surface to be wet or
to absorb water), as the polyvinylpyrrolidone, who will act as a
carrier, stabilizing agent and lubricant.

The incorporation of metallic antibacterial agents to polymeric
materials is not new. There are patents on the subject that regis-
tered the use of these antibacterial metal agents in the manufac-
ture of medical devices such as catheters and endotracheal tubes.

These composite materials (metal particles-polymer) possess
advantages in comparison with the antibacterial coatings on the
basis of metal ions, which are applied to current medical devices.
Two of them are, the control of the amount of antibacterial at the
local level and the manifestation of a relatively persistent local
activity over time.



La incorporacién de agentes antibacterianos metdlicos a
materiales poliméricos no es nueva; existen patentes en el
tema que registran el uso de estos agentes antibacterianos
metdlicos en la fabricacién de dispositivos médicos tales
como catéteres y tubos endotraqueales.

Estos materiales compuestos (particulas metdlicas-poli-
mero) poseen ventajas en comparacion con los recubrimien -
tos antibacterianos en base a iones metdlicos, que se aplican
a los dispositivos médicos actuales, tales como el control de
la cantidad de antibacteriano a nivel local y la manifesta-
cion de una actividad local relativamente persistente a lo
largo del tiempo.

Es importante destacar que la solucién propuesta se di-
ferenciard fundamentalmente de las reportadas en que el
agente antibacteriano se podra disefiar en funcién de los
requerimientos del uso final del material y ademds en la si-
nergia de los agentes antibacterianos, plata y cobre, pues la
combinacidn de ellos ofrecerd una mayor proteccion frente
a los patégenos intrahospitalarios.

En el disefio del material polimérico antibacteriano con-
vergen tres disciplinas cientificas: la quimica inorgdnica,
quimica de los polimeros y la microbiologia, las cuales es-
tdn encaminadas a la preparacién de un material compues-
to funcional en base a PVC, polimero hidrofilico y nanoes-
tructuras metdlicas. En otras palabras, la unién de estos tres
componentes principales permitird que cada uno de ellos
conserve o potencie sus propiedades, asi, por ejemplo, el
PVC debe conservar sus propiedades fisico-mecdnicas que
lo hace apto para la fabricacién de dispositivos médicos y las
nanoestructuras metdlicas del tipo nticleo-coraza poseerdn
propiedades antimicrobianas diferenciadas.

EL DISENO DEL MATERIAL

El disefio del material polimérico antibacteriano, que es el
principal elemento de investigacién cientifica de este pro-
yecto, no es la simple mezcla de sus componentes, sino un
proceso innovador, donde se explora cémo incorporar na-
noestructuras metdlicas antimicrobianas activas en matrices
poliméricas. Inhibir el crecimiento de los patégenos noso-
comiales en polimeros antibacterianos es la oportunidad y
el desafio que pretende abordar este proyecto.

La investigacion cientifica estd dirigida a la obtencién de
un material antibacteriano a través del mezclado en fundido,
donde las nanoestructuras del tipo nticleo-coraza se disper-
sen y distribuyan homogéneamente en la matriz del PVC.

Deacuerdoa la literatura consultada, no hay reportes que
acrediten polimeros nanocompuestos obtenidos por el mé-
todo mezclado en fundido, en donde haya una distribucién
y dispersién homogénea de las nanoparticulas metdlicas.

Este proyecto tiene una duracién de 36 meses. En su de-
sarrollo han participado la Universidad de Concepcion, Sylex
Chile Ltda. y Comercial World Compu Ltda.

It is important to emphasize that the proposed solution will
differ fundamentally from those reported, first because the an-
tibacterial agent will be designed focusing on the requirements
of the end use of the material. In addition, the synerqy of the an-
tibacterial agents (silver and copper), when combined, will offer
greater protection against nocosomial pathogens.

Three scientific disciplines converge in the design of the an-
tibacterial polymeric: inorganic chemistry, polymers chemistry
and microbiology. The aim is to prepare a functional composite
material based on PVC, hydrophilic polymer with metallic nano-
structures. In other words, the union of these three main com-
ponents will allow each one of them to retain or enhance their
properties. For example, PVC has to maintain its physical- me-
chanical properties, that makes it suitable for the manufacture of
medical devices and the core-shell metallic nanostructures will
possess differentiated antimicrobial properties.

THE DESIGN OF THE MATERIAL

The design of the antibacterial polymeric material, which is the
primary element of scientific research in this project, is not the
simple combination of its components. It is an innovative process
that explores the incorporation of active metallic antimicrobial
nanostructures in polymer matrices. The challenge and oppor-
tunity of this project is to inhibit the development of nosocomial
pathogens in antibacterial polymers.

The scientific research is aimed at obtaining an antibacterial
material through the melt blended, where the core-shell nano-
structures are disbanded and distributed homogeneously in the
array of PVC.

According to the literature consulted, there are no reports
that prove polymer nanocomposites obtained by the melt-blend-
ed method, where a homogeneous distribution and dispersion of
metal nanoparticles has been obtained.

This project has an extension of 36 months. Univesity of
Concepcion, Sylex Chile Ltda., and Comercial World Compu Ltda.,
have collaborated in its formulation.
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