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El cobre en la prevencion de
infecciones asociadas a la

atencion de salud
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Cobre y Biologia

El cobre es un elemento traza esencial en la mayoria de
los organismos vivos

Hay mads de 30 proteinas que contienen cobre

Muchas son enzimas (lisil-oxidasa, tirosinasa,
dopamina-betahidroxilasa, superoxido-dismutasa) o
receptores de electrones como el citocromo c oxidasa



/X/

Cobre y Biologia

* Pero también puede producir dafio:

Cu” + H,O, = Cu*" + OH + OH

2Cu*" + 2RSH — 2 Cu" + RSSR + 2H"

2Cu"+2H" + 0, =2 Cu*" + H,0,
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Estudios in vitro

Se han realizado un gran niumero de estudios in
vitro que han mostrado actividad microbicida del
cobre de manera consistente

El espectro de bacterias, virus y hongos que
pueden sufrir su accion es considerable e incluyen
al virus influenza y las esporas de C difficile no
latentes.

Esta accion se ha constatado en condiciones de
humedad y también en superficies secas.



Salmonella enterica
Campylobacter jejuni
Escherichia coli 0157
Escherichia coli 0157
MRSA? (NCTC10442)
EMRSA-1° (NCTC11939)
EMRSA-16° (NCTC13143)
Listeria monocytogenes Scott A
Mycobacterium tuberculosis
Candida albicans
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
MRSA
Influenza A virus (HINI)

C. difficile (ATCC 9689) vegetative cells and spores

C. difficile NCTC11204/R20291 vegetative cells
C. difficile dormant spores

C. difficile germinating spores
Pseudomonas aeruginosa PAQI

MRSA NCTC 10442

Wet, 45 x 10° CFUP
Wet, 45 x 10° CFUP
Wet, (34) 10" CFU*
Wet, 2.7 x 107 CFUF
Wet, (1-19) % 107 CFU*
Wet, (1-1.9) x 107 CFU°
Wet, (1-1.9) x 10° CFU°
Wet, 107 CFUF

Wet, 2.5 » 107 CFUV
Wet, =10° CFUY/

Wet, =107 CFU/

Wet, =107 CFU/

Wet, =107 CFU/

Wet, =107 CFU/

Wet, 5 3 10F viruses"
Wet, 22 X 10° CFU-
Wet, (1-5) x 10° CFU
Wet, & x 10° CFUf
Wet, § x 10° CFUf

Wet, 2.2 % 107 CFU
Wet. 2 % 10" CFU

~ T° ambiente

4h
§h

b3 min
15 min

45 min

60 min

00 min

6 min

J 1o 13 days

60 min

6 min

180 min

180 min

180 min

6 h, 4-log decrease
24-48 h

30 min
Unaffected in 3 h

3 b, 3-log decrease
120 min
15 min, 7 log decrease



Escherichia coli W3110

Acinetobacter johnsonii DSM6%63
Pantoea stewartii DSM30176
Pseudomonas oleovorans DSM 1043
Staphylococcus wamerii DSM20316

Brachybacterium conglomeratum DSM 10241

Aspergillus flavus
Aspergillus fumigatus

Aspergillus niger
Fusarium culmonium

Fusarium oxysporum
Fusarium solani

Penicillium crysogenum
Candida albicans

Enierococcus hirae ATCC 9790
Different Enterococcus spp.

Candida albicans
Saccharomyces cerevisiae

Diy, 10° CFU
Dy, 10° CFUX
Diy, 10° CFU
Diy, 10° CFU!
Diy, 10° CFU!
Diy, 10° CFU!
Wet, (2-300) x

Wet, (2-300) x

Wet, (2-300) x
Wet, (2-300) X
Wet, (2-300) x
Wet, (2-300) X
Wet, (2-300) x
Wet, (2-300) X

Wet, 107 CFLF
Wet, 10° CFUY
Dry, 10F CFU
Diy, 10° CFU!

X 10 spores’
% 1P spores’
¥ 10 spores’
¥ 1P spores”
H}s res’
KA spcrres‘
% 1P spores’
x 107 spcrras‘

po de muerte,

T° ambiente

| min
A few minutes
| min
| min
A few minutes

A few minuies
120h

=120k
=576 h

Mh

Uh
Uh

Uh

Uh
90 min

60 min
J min
Ws
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Mecanismos de dano

Produccion de radicales hidroxilo en la reaccion de
Fenton por la presencia de cationes Cu++ que se
liberan de la superficie

Dano del DNA
Daino en la cadena respiratoria de la bacteria

Puede competir , desplazando a otros cationes de
metales de transicion en enzimasy proteinas



Applied Microbiology

Journal of Applied Microbiology IS5N 1364-5072
ORIGINAL ARTICLE

Potential action of copper surfaces on meticillin-resistant
Staphylococcus aureus

L. Weaver', J.O. Noyce', H.T. Michels? and C.W. Keevil'

* El estudio concluye que el efecto téxico del cobre no se
debe a alteraciones en la permeabilidad de la

membrana sino a dafio en la cadena respiratoriay en
los acidos nucleicos



ApPLIED AND ExviRONMENTAL MicrosioLoGY, Aug. 2010, p. 5390-5401 Vol. 76, No. 16
0099-2240/10/$12.00  doa:10.1128/AEM.03050-09
Copyright © 2010, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.
Biocidal Efficacy of Copper Alloys against Pathogenic Enterococci
] . . . . v
Involves Degradation of Genomic and Plasmid DNAs
S. L. Warnes,'* S. M. Green,” H. T. Michels,” and C. W. Keevil'

Se comparoé el comportamiento de una placa de diferentes
aleaciones de cobre con otra de acero inoxidable a la que se
inocularon diferentes concentraciones de VRE. En la placa
de acero se detecto enterococo después de varias semanasy
en la de cobre no hubo presencia de bacterias viables
después de una hora de la aplicacion cuando Ila
concentraciéon era menor a 10000 ufc/cm2. Se encontrd
evidencia de desintegracion sustancial del material
genético lo que sugiere un efecto protector a la transmision
de plasmidos.



APFLIED AND ENVIRONMENTAL MicrROBIOLOGY, Mar. 2011, p. 1541-1547



“Usos potenciales del cobre en

prevencion de infecciones

Uso como superficie en faenamiento de animales para
la prevencion de la aparicion del E coli enterotoxico
O157

Uso en soluciones para aseo

Uso como superficies antimicrobiana en diferentes
contextos clinicos: UCI y ambulatorio
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"Rol del ambiente en la transmision
de las IAAS

Evidencia cientifica sugiere que el ambiente juega un rol
importante en la diseminacion del SMRA y el VRE.
Otros patogenos en que la contaminacion ambiental
puede ser relevante son los norovirus, VHB,
Acinetobacter spp, Pseudomona
aeruginosa,Clostridium difficile y la Candida sp
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"Rol del ambiente en la transmision
de las IAAS

Es frecuente disecar el fendmeno de las [AAS en
factores del ambiente, del hospedero y de las practicas
del equipo de salud. Pero el fenémeno es dinamicoy
ademas no lineal, en el sentido que los tres
componentes interactiian, como puede ejemplificarse
para el caso del riesgo de infeccion con VRE.



Journal of Hospital Infecton (2010) T4, 7277
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Role of copper in reducing hospital environment
contamination™

A.L. Casey ®, D. Adams ?, T.J. Karpanen?®, P.A. Lambert®, B.D. Cookson ©,
P. Nightingale #, L. Miruszenko @, R. Shillam ®, P. Christian *,
T.5.J. Elliott =-*

Estudio realizado en un Hospital Universitario en Birmingham
UK en un Servicio de Medicina de agudos que incluia
gastroenterologia.

Se tomaron muestras de tres artefactos de distintas aleaciones de
cobre (aprox 70%) : al asiento de un excusado, manillas de
bronce en el lavatorio y una brazo de bronce en una puerta en
comparacion con items equivalentes de plastico, cromoy
aluminio respectivamente



Implementos revestidos de cobre en el estudio de
Birmingham
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Birmingham




Resultados estudio de Birmingham

Se tomaron muestras semanales por 10 semanas a las 7y 17
horas.

Hubo un recuento promedio en los artefactos de cobre
entre 9o y 100 % menor, en todos los casos con
significacion estadistica con una excepcion

No se aislaron en las supertficies de cobre ni E coli, VRE o
SAMS. Nunca se aislo C difficile ni SAMR en alguna
superficie.
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LETTERS TO THE EDITOR

Antimicrobial efficacy of copper touch surfaces
in reducing environmental bioburden in a South
African community healthcare facility

Este es un estudio en un setting ambulatorio de atencion
primaria en un area rural del Cabo occidental en Sudafrica.

Hubo una reduccién de 71% en la carga bacteriana
No se describe las especies de bacterias aisladas



Appl Microbiol Biotechmol (2010) 87:1875-1879
DT 101007 0025 3-010-2640-1

APPLIED MICROBIAL AND CELL PHYSIOLOGY

Survival of bacteria on metallic copper surfaces
in a hospital trial

André Mikolavy - Susanne Hugeoett - Ladji Tikana -
Gregor Grass = Jore Braun - Dietrich H. Nies

Estudio realizado en un Hospital de Hamburgo en un
servicio geriatrico, y oncologico/neumolégico

Se sustituyeron 48 placas en puertas, 48 manillasy 48
interruptores por superficies de dos aleaciones de cobre El
grupo control que no se modifico correspondia a aluminio
o plastico.

Se realizaron muestreos durante 16 semanas en inviernoy
16 semanas en verano
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Resultados estudio de Hamburgo

El niimero total de colonias en las superficies de cobre fue
un 37% menor que en el resto de las supertficies

El nimero de colonias fue mucho mayor en la manilla de la
puerta que en el interruptor o el brazo para empujar la
puerta

Después de la limpieza diaria habia una caida en los
recuentos que era similar n ambas supertficies. El
repoblamiento era mas lento en las superficies con
cobre(aproximadamente una tasa la mitad de la otra)



Effectiveness of copper contact surfaces in reducing the microbial

burden (MB) in the intensive care unit (ICU) of hospital del Cobre,

& Calama, Chile.
Lo

* Setting: tres piezas pareadas de una UCI del Hospital del
Cobre en Calama: HR muy baja

® Se cubrio de cobre las barandas de las camas, las mesas-
bandeja, los brazos de sillas, el lapiz para escribir en la
pantalla del computador, los soportes del tto endovenoso

* El estudio se desarrollé durante un periodo de 30 semanas.
Se tomo una muestra semanal.

* Lavariable respuesta fue el nimero de ufc por 100 cm2
» Estadistica no paramétrica: test de Kruskall-Wallis



Superficies revestidas de cobre en una unidad de UCI
estudio del Hospital del Cobre en Calama




“Resultados Estudio Hospital del

Cobre en Calama

El germen aislado con mas frecuencia fue el Stafiloccoco
aureus.

En promedio la carga microbiana fue de 1851 ufc/100 cm2
en las superficies de cobre versus 11620 ufc/100 cmz2 en las
superficies control.

Se aislo excepcionalmente gram negativos. El descenso en
las supertficies de cobre fluctud entre el 74 y 100% para estos
germenes.

Nunca se aislo en las superficies de cobre un VRE o un
SAMR



A Pilot Study to Determine the Effectiveness of Copper in Reducing the Microbial
[ Imusc Burden (MB) of Objects in Rooms of Intensive Care Unit (ICU) Patients mma

. Uity of South Caroling, Charlscion, $C, Memn. Sloan Ketbering Canosr Cir, New York, NY, *Raiph H Johneon VA, Charlscion, 8¢, *Copper Dew. Accookafion, Mew York, NT.

T QB CD Salgado?, A Morgan', KA Sepkowitz?, JF John®, JR Cantey?, HH Attaway', T Plaskett?, LL Steed?, HT Michels?*, MG Schmidt!

Estudio gemelo con el del Hospital de Calama desarrollado
en una Unidad de Cuidados Intensivos por nueve semanas
en un Hospital Universitario en Carolina del Sur.

El cobre fue efectivo en reducir la Carga microbiana total
promedio de cada unidad del paciente en 87.4% (CM
promedio 26927 ufc/10ocmz2 en salas sin cobre rooms vs.
3391 ufc/100cm2 en salas con cobre, p=0,003



~Estudios de M

Fortalezas

Consistencia entre los resultados obtenidos por
distintos grupos en diferentes contextos, con diferentes
disenos

Hay plausibilidad bioldgica para los efectos
encontrados



~Estudios de ensayos hospitalarios

Debilidades

Son estudios cuya variable respuesta es el nivel de
contaminacion bacteriana en superficies comparando
el area intervenida con el area control.

No han evaluado el impacto en la incidencia de IAAS
No son ciegos



SCiC]lC% Research Article

A Bacterium Thﬂt Can Grow by Using Arsenic Instead of Phnsphm'ui

Felisa Wolfe- 51111011 " Jodi Sw 1tze1 Blum > Thomas R Kulp G*mneth W. Gordon.? Shellﬂ E. Hoeft

Jennifer Pett- thlze John F. Bmlz Samuel M. W ebb Peter K. Weber.* Paul C. W. D"i‘nlE‘b " Ariel D.
Anbar.'”** Ronald S. Oremland’

Este estudio muestra la versatilidad de las bacterias,
presentes en nuestra bidsfera por 3500 millones de afos.

Los mecanismos de defensa contra el cobre se han
desarrollado en una serie de microorganismos pero no son
suficiente a las concentraciones a que se exponen las
bacterias en las superficies probadas. Hay cierta evidencia
que la capacidad para desarrollar resistencia es limitada.
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Potential use of copper as a hygienic surface;
problems associated with cumulative
soiling and cleaning

P. Airey, J. Verran*

No cualquier aleacion es buena. Este estudio mostré que
una placa de cobre casi pura sometida a contaminacion
bacteriana en una matriz proteica y lavada
apropiadamente en forma repetida determinaba un
deterioro de la superficie con crecientes restos de materia
organica post-lavado
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Conclusiones

El cobre tiene una accion microbicida significativa in
Vitro

En diversos contextos hospitalarios hay experiencias
promisorias de su utilidad en el control de la carga
bacteriana ambiental

Hay muchas interrogantes aun pendientes para que
esta tecnologia sea incorporada en forma regular en el
contexto clinico
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Conclusiones

Es un tema en desarrollo, con muchas iniciativas de
investigacion y con un numero creciente de
publicaciones que se remonta a solo unos pocos afios

Probablemente el principal impulso provenga del
reconocimiento de la EPA a través de un registro de
superficies de aleaciones de cobre por su accion
microbicida abierto el 2008
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Conclusiones

Sin duda hay una gran oportunidad en investigaciony
desarrollo en este topico y nuestro pais debiera liderar
parte de ese esfuerzo

Hay acuerdo generalizado en que esta tecnologia no
reemplaza ninguna de las medidas de control con
evidencia comprobada, en especial el aseo de
superficies con las soluciones adecuadas
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MINIREVIEWS

Metallic Copper as an Antimicrobial Surface”

Gregor Grass,' Christopher Rensing,” and Marc Solioz™*

School of Biologcal Sciences, University of Nebraska—Lincols, Lincoln, Netraska'; Department of Soil, Water, and Frvironmental Science,
University of Arizona, Tucsom, Arizoma™; and Depi. of Clinical Pharmacology, University of Berm, Bern, Switzerland”
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