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Introduccion: Los tapones nasales mas utilizados son los compuestos por acetato
de polivinilo y silicona, existiendo complicaciones asociadas a su uso, como
la cacosmia y el sindrome de shock toxico, producido por S.aureus, con alta
mortalidad. El cobre ha demostrado tener propiedades antimicrobianas en materiales
biomédicos. Objetivo: Evaluar las propiedades antimicrobianas del cobre en tapones
nasales modificados con cobre, frente a bacterias de la mucosa nasal. Diserio:
Estudio Experimental. Materiales y Métodos: Se us6 un sistema experimental in
vitro utilizando tapones de acetato de polivinilo y silicona con laminas de cobre y
sin cobre, que se cultivaron en un medio con cepas de S.aureus meticilino-sensible
(SAMS) y S.aureus meticilino-resistente (SAMR). Resultados: Se observd una
reduccion en el porcentaje de sobrevida bacteriana en los distintos tapones nasales
con cobre, respecto a aquellos sin cobre, tanto para los medios inoculados con SAMS
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y SAMR, los cuales fluctuaron entre un 61% y un 66% para tapones de acetato de
polivinilo y entre un 78% y 86% para aquellos tapones siliconados. Conclusion: Se
sugiere la incorporacion de cobre en tapones nasales, abriéndose un amplio campo de
investigacion sobre el uso de tapones con cobre y la disminucién de complicaciones
infecciosas asociadas.

ABSTRACT

Key words (MeSH):
Copper, bacteria, Anti-Infective
Agents, Nasal Surgical Procedures.

Background: Nasal packs are mostly made of polyvinyl acetate and silicone, being
complications associated to their use such as cacosmia and toxic shock syndrome,
produced by S. aureus, with high mortality rates. Copper has proven antimicrobial
properties in biomedical materials. Objetive: The purpose of this study is to evaluate
the antimicrobial properties of copper in a modified prototype of nasal packs with
cooper, against bacteria of the nasal mucosa. Desing: Experimental Study. Methods:
An in vitro model was used with polyvinyl acetate and silicone nasal packs with
and without copper, that were were grown in a medium with strains of methicillin-
sensitive S. aureus (MSSA) and methicillin-resistant S. aureus (MRSA). Results:
There was a significant reduction of bacterial survival percentages in all modified
nasal packs with copper, for both the culture medium inoculated with MSSA and
MRSA, which ranged between 61% and 66% for the modified polyvinyl acetate
nasal packs and between 78% and 86% for the modified silicone nasal packs.
Conclusion: we suggest the incorporation of copper in the use of nasal packing,
generating a wide investigating field about the use of copper in nasal packs and the

decrease of infectious complications.

Introduccion

La utilizacion de taponamientos nasales como técnica tera-
péutica en otorrinolaringologia se encuentra ampliamente
difundida y cuenta a la actualidad con diversas indicaciones.
Dentro de ellas, destacan su empleo en el manejo de episodios
de epistaxis, mediante la compresion mecanica de los vasos
que irrigan la mucosa nasal, y en el post operatorio de una
cirugia de cavidades paranasales o de una rinoseptoplastia, a
manera de favorecer la cicatrizacion de la mucosa nasal (1).

Sin embargo, su uso no esta exento de complicaciones, las
cuales pueden ocurrir en forma temprana o tardia y dependen
de una serie de factores determinantes. Dentro de las complica-
ciones de aparicion temprana, el hematoma del tabique septal
producto de una insercion traumatica del taponamiento nasal,
requiere de una atencion inmediata para prevenir una necrosis
del tabique septal. A su vez, dentro de las complicaciones de
aparicion tardia destacan aquellas de caracter infeccioso como
el sindrome de shock toxico (SST) (2), razon por la cual se usan
antibidticos de forma profilactica lo que aumenta no sélo el cos-
to de su uso sino también las reacciones adversas secundarias al
uso de antibiodticos. Otra de las complicaciones que se pueden
encontrar de forma permanente es la cacosmia, produciendo no
s6lo al paciente sino que también a los que lo rodean.

E1SST es una de las complicaciones mas temidas en el uso
de taponamientos nasales y es producto de una infeccion es-
tafilocdcica o estreptocdcica, cada una con una presentacion

clinica y un pronéstico diferenciados. E1 SST en respuesta a
la toxina del Staphylococus Aureus, puede originarse en el
curso de infecciones postoperatorias, quemaduras o en casos
de celulitis, y su presentacion clinica suele tener un inicio
abrupto con fiebre alta, vomitos, mialgias, cefalea, dolor ab-
dominal y erupcién cutanea, que suele descamarse una o dos
semanas después (2,3). En caso de producirse una falla mul-
tiorganica, esta suele responder al tratamiento, presentando
una mortalidad aproximada del 5%. E1 SST producto de una
infeccioén por Estreptococo Grupo A, suele tener la fiebre
como sintoma inicial, cursa con menor frecuencia mialgias
o sintomatologia digestiva y las manifestaciones cutdneas
aparecen solo en el 10% de los pacientes. La aparicion de
una falla multiorganica es mas esperable, siendo intensa con
signos de hipoperfusion, insuficiencia renal aguda y distrés
respiratorio. La mortalidad en estos casos puede llegar a un
30 a 70% de los pacientes (2).

El SST resulta de la habilidad o cualidad de toxinas bac-
terianas producidas por estos patdgenos Gram positivos,
para actuar como superantigenos, estimulando una respues-
ta inmune celular que culmina en una cascada de expresion
de citoquinas que finalmente alteran el funcionamiento
y procesamiento normal de antigenos por el complejo de
histocompatibilidad mayor. Esta produccion alterada de ci-
toquinas ocasiona dafio tisular, coagulacién intravascular
diseminada y disfuncién orgénica multiple. El tratamiento
en estos casos, se centra en la identificacion temprana de la
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causa y la administracion precoz de antibioticoterapia capaz
de suprimir la produccion de toxinas. Se ha estudiado tam-
bién el uso de inmunoglobulina intravenosa, que presenta el
potencial para neutralizar a los superantigenos y mitigar el
daiio tisular.

La aparicion de SST posterior a una intervencion quirur-
gica nasal ha de ser considerada puesto que la mucosa nasal
frecuentemente se encuentra colonizada por Staphylococus
aureus. A ello se suma como factores favorecedores la injuria
quirurgica sobre la mucosa y la colocacion de un taponamien-
to en el periodo postoperatorio inmediato en la gran mayoria
de los casos. En un estudio de Jacobson y cols. se cifré la
incidencia de SST en 16,5 casos por cada 100.000 pacientes
intervenidos de cirugia nasal en una poblacion de UTAH (4).

Los taponamientos nasales pueden ser realizados con
multiples materiales. Uno de los tipos de tapones mas uti-
lizados en la actualidad son los de acetato de polivinilo, los
cuales se presentan en un estado comprimido y deshidratado
que favorece su insercion en las fosas nasales. Al contacto
con sangre o exudado presente en la superficie de la mucosa
nasal, estos se rehidratan, aumentando de tamafio y ocupan-
do las fosas nasales. Los compuestos de acetato de polivinilo
presentan una serie de propiedades que los hacen una buena
eleccion como tapones nasales como su capacidad de ab-
sorcion, su biocompatibilidad y su elasticidad y duracion,
sin embargo para efectos de la prevencion de infecciones
asociadas, como un SST, se requiere de un material con pro-
piedades bacteriostaticas o bactericidas activas (5).

Se han realizado estudios de caracterizacion de las pro-
piedades antibacterianas de polimeros basados en acetato de
polivinilo y elementos inorganicos como la plata y el nitra-
to de zinc con resultados variables en cuanto a seguridad y
estabilidad. Otro elemento inorgénico que ha demostrado
propiedades antimicrobianas de uso biomédico es el cobre,
con estudios sobre adherencia y sobrevida en superficies de
uso clinico que avalan sus resultados. El cobre actua activa-
mente sobre las bacterias tanto a nivel de membranas como
en su citoplasma formando compuestos oxidados que dafian
estas estructuras, determinando un desbalance en su activi-
dad biologica alterando la sintesis de proteinas necesarias
para su sobrevida.

Basados en estos antecedentes, este estudio pretende in-
vestigar las propiedades antimicrobianas del cobre en tapones
nasales de acetato de polivinilo, mediante la utilizaciéon de un
modelo in vitro de adherencia y supervivencia bacteriana.

El objetivo de este trabajo es evaluar la adherencia y
sobrevida bacteriana en tapones nasales de acetato de polivi-
nilo con laminas de cobre, versus tapones nasales sin cobre y
estudiar las diferencias de sobrevida y adherencia en tapones
nasales de cepas bacterianas de Staphylococus Aureus y Es-
treptococo grupo A.

Material y métodos

El trabajo consiste en un sistema experimental in vitro
utilizando tapones de acetato de polivinilo y silicona con 1a-

minas de cobre y sin cobre, los cuales se cultivaron en un
medio con cepas de S.aureus meticilino-sensible (SAMS) y
S.aureus meticilino- resistente (SAMR) para posteriormen-
te determinar la sobrevida bacteriana en cada caso. En el
estudio se utilizaron cepas de referencia (ATCC) de los pa-
tdgenos mas prevalentes en la mucosa nasal y de cavidades
paranasales. Las cepas bacterianas estudiadas fueron: SAMS
ATCC y SAMR ATCC. Cada cepa bacteriana fue cultivada
en placas de Agar sangre cordero a 37°C por 24 horas con el
fin de obtener colonias aisladas. En forma simultanea se ela-
boraron tapones nasales prototipo a partir de tapones nasales
de acetato de polivinilo marca Fabco Surgical products® mo-
delo Ivalon 4000 plus de 8 cm de largo x 1,5 cm de ancho y
2 cm de alto y tapones nasales de silicona marca INVOTEC®
modelo breathe-easy splint. A cada prototipo de tapon nasal
confeccionado para el estudio, se le insertaron laminas de
cobre metalico (99.9% cobre), siendo posteriormente tra-
tados con luz UV por 15 minutos, conservandose también
tapones nasales control, sin la lamina de cobre en su interior.

A partir de los cultivos iniciales, se prepararon indculos
con concentracion de 1.5 x 102 CFU/ml de SAMS y SAMR,
los que fueron inoculados de forma separada en medios de
cultivo liquido, a los que se incorporaron tapones de acetato
de polivinilo y silicona modificados con Cu y control. Poste-
riormente, se realizaron periodos de incubacién por (4,6,10)
y 24 horas a 37°C. Concluido el periodo de incubacion final,
las alicuotas de cada modelo fueron subcultivados a 37°C,
por 18 a 24 horas adicionales para obtener un recuento de
bacterias sobrevivientes, expresado en UFC/ml. Finalmente
se determiné la sobrevida bacteriana en cada caso y se com-
pararon estadisticamente usando el programa JMP 9 con un
p- value de 0.05.

Resultados

Las concentraciones de bacterias encontradas después de
incubacion por (4,6,10) y 24 horas fueron para SAMS en ta-
pones nasales de acetato de polivinilo (tAPV) con Cu: 2x102,
9x10%, 3x10° y 5.5x107 CFU/mL, mientras que en aquellos
sin Cu fueron: 8x102, 3.1x10%, 6x10° y 1.4x10® CFU/mL.

Por otra parte, para SAMR sobre tapones de acetato
de polivinilo con Cu, las concentraciones fueron: 5x10%
1.5x10%,2.7x10° y 5.8x10” CFU/mL, versus sin Cu: 1.5x103,
4.4x10%, 1.5x10°y 1.7x10% CFU/mL. (Ver Figura 1 y Gréafico
1y?2).

Respecto a los tapones nasales de silicona (tS), para
SAMS en tS con Cu, las concentraciones observadas fueron:
5.5x10%, 2.1x10%, 2.4x10° y 1.4x107 CFU/mL, versus tS sin
Cu: 1.1x10% 3.6x10% 3.6x10° y 9.7x10” CFU/mL. Finalmen-
te, para SAMR en tS, las concentraciones observadas en el
modelo con Cu fueron: 9x10', 3.1x10% 3x10° and 2.2x107
CFU/mL, versus tS sin Cu: 2.3x10% 4.5x10%, 5.2x10° y
1.0x10® CFU/mL. (Ver Figura 2 y Graficos 3 y 4)

Globalmente, a partir de los datos anteriores, se observo
una reduccion en el porcentaje de sobrevida bacteriana en
los distintos tapones nasales con cobre, respecto a aquellos
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Figura 1: A) Placa Agar Manitol Sal para medio de cultivo con inoculo de SAMR y tapon de acetato de
polivinilo sin cobre a las 24 hrs. B) Placa Agar Manitol Sal para medio de cultivo co inoculo de SAMR y
tapon de acetato de polivinilo con cobre a las 24 hrs.
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Grafico 1: Concentracion de bacterias SAMS en UFC/ml v/s tiempo Grafico 2: Concentracion de bacterias SAMR en UFC/ml v/s tiempo
de incubacion en horas. Cu: tapones de acetato de polivinilo con de incubacion en horas. Cu: tapones de acetato de polivinilo con
cobre, control: tapones de acetato de polivinilo sin cobre cobre, control: tapones de acetato de polivinilo sin cobre.
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Figura 2: A) Placa Agar Manitol Sal para medio de cultivo con inoculo de SAMR y tapén de silicona sin
cobre a las 24 hrs. B) Placa Agar Manitol Sal para medio de cultivo con inoculo de SAMR y tapon de
silicona con cobre a las 24 hrs.
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Grafico 3: Concentracion de bacterias SAMS en UFC/ml v/s tiempo
de incubacion en horas. Cu: tapones de silicona con cobre, control:
tapones de silicona sin cobre.
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Grafico 4: Concentracion de bacterias SAMR en UFC/ml v/s tiempo
de incubacion en horas. Cu: tapones de silicona con cobre, control:
tapones de silicona sin cobre.

sin cobre, tanto para los medios inoculados con SAMS y
SAMR, los cuales fluctuaron entre un 61% y un 66% para
tapones de acetato de polivinilo y entre un 78% y 86% para
aquellos tapones siliconados.

Discusion

El cobre es largamente conocido por su actividad antimicro-
biana y su relativo bajo costo, lo que lo hace un antiséptico
atractivo, con una historia probada en control de agentes bio-
l6gicos a nivel industrial (9). De hecho en febrero de 2008,
la Environmental Protection Agency (EPA), organizacion
encargada de proteger la salud humana y el ambiente en los
Estados Unidos, aprobo el registro de aleaciones de cobre al
valorar su propiedad bactericida, para su uso en superficies
de contacto solidas con aplicaciones en salud (11), existien-
do mas de 300 de ellas.

Siempre ha sido un desafio para la medicina disefiar ma-
teriales seguros como antibacterianos y a un precio accesible
de modo de permitir un uso masivo (12), lo que pone a Chile
en ventaja dado que el cobre es la principal riqueza minera
del pais, y las mayores reservas mundiales probadas del mi-
neral se encuentran en €l.

Como grupo de investigacion uno de los objetivos ha sido
velar por la creacion de dispositivos en el area otorrinolarin-
gologica que puedan ser un aporte en el constante desarrollo
de nuestra especialidad, siendo el taponamiento nasal con
cobre una alternativa que podria prevenir infecciones poten-
cialmente mortales, disminuir el disconfort que produce el
uso de estos dispositivos en el paciente, y que eventualmente
podria lograr prescindir de la profilaxis antibidtica, generan-
do una disminucién del costo asociado a su uso.

En la literatura cientifica, no hay precedentes hasta
ahora de algun estudio que evalue el uso de cobre como
bactericida en tapones nasales, por lo que es técnicamente
imposible comparar estadisticamente el estudio con otros
de la misma linea.

Conclusion

El uso de cobre en los tapones nasales tanto de silicona como
de acetato de polivinilo, redujo la sobrevida bacteriana sig-
nificativamente respecto a los tapones sin cobre incorporado
en su interior.

Aun considerando la ausencia de estudios precedentes
en esta linea de investigacion, los hallazgos de este estudio
permiten solidamente sugerir la incorporacion de cobre en
tapones de uso nasal, abriendo un interesante desafio para
el desarrollo de estudios clinicos orientados a comprobar si
el uso de tapones con cobre disminuyen las complicaciones
infecciosas asociadas y poder estudiar las dosis minimas que
logren el efecto deseado.
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