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RESUMEN

Los laboratorios de contencidn constituyen una base fundamental para la deteccién y el estudio
de agentes infecciosos y representan una herramienta imprescindible ante enfermedades
emergentes y reemergentes que cada vez amenazan con mayor riesgo la salud publica. Se hace
necesario fortalecer la gestién tanto de obtencién como de mantenimiento de estos laboratorios
de contencién, pero bajo la premisa de sostenibilidad en cada region o localidad geografica, y
esa sostenibilidad debe estar basada no sdlo a nivel de infraestructura sino también del potencial
humano en su capacitacion continua, como un componente fundamental de dichos laboratorios.
Se discute la importancia de los laboratorios de contencién como base del sistema de vigilancia
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epidemioldgica para obtener informacion para el disefio de estrategias y actuaciones necesarias
con el objetivo de prevenir, mitigar, dar respuesta y accionar la recuperacion y resiliencia ante
todo evento adverso de naturaleza biolégica de indole natural o antrépico que pueda afectar a la
salud publica. Paralelamente, se pretende concientizar en la sostenibilidad del sistema de
contencion de estos laboratorios, y asi afianzar su mision y visién, asegurando el bienestar del
trabajador de esas areas, de la comunidad y del ambiente, y la garantia de apoyo a nivel de salud
publica.

Palabras claves: laboratorios de contencion, bioseguridad, biocustodia, analisis de riesgo, salud
publica.

ABSTRACT

Containment laboratories constitute a fundamental basis for the detection and study of infectious
agents and represent an essential tool in the face of emerging and re-emerging diseases that
increasingly threaten public health with greater risk. It is necessary to strengthen the management
and maintaining these containment laboratories, but under the premise of sustainability in each
region or geographic location, and this sustainability must be based not only on the infrastructure
level but also on the human potential in its continuous training. Is discussed the importance of
containment laboratories as the basis of the epidemiological surveillance system to obtain
information for the design of strategies and necessary actions to prevent, mitigate, responding
and activating recovery and resilience in the face of any adverse event of a biological nature. of
a natural or man-made nature that may affect public health. At the same time, it is intended to
raise awareness of the sustainability of the containment system of these laboratories, and thus
strengthen their mission and vision, ensuring the well-being of the worker in these areas, the
community and the environment, and the guarantee of support at the public health level.

Keywords: containment laboratories, biosafety, biosecurity, risk analysis, public health.

RESUMO

Os laboratorios de contencéo constituem uma base fundamental para a detecgéo e estudo de
agentes infecciosos e representam uma ferramenta essencial perante as doengas emergentes e
reemergentes que ameacam cada vez mais a saide pulblica com maior risco. E necessario
fortalecer a gestdo e manter esses laboratérios de contencdo, mas sob a premissa da
sustentabilidade em cada regido ou localizacdo geografica, e essa sustentabilidade deve se
basear ndo s6 no nivel de infraestrutura, mas também no potencial humano em sua formacéao
continua. Discute-se a importéncia dos laboratérios de contencdo como base do sistema de
vigilancia epidemioldgica para obtencéo de informacdes para o desenho de estratégias e acdes
necessarias para prevenir, mitigar, responder e ativar a recuperacdo e resiliéncia diante de
qualquer evento adverso de natureza bioldgica. de natureza natural ou artificial que possa afetar
a saude publica. Paralelamente, pretende-se sensibilizar para a sustentabilidade do sistema de
contencéo destes laboratorios, e assim reforcar a sua missao e viséo, garantindo o bem estar do
trabalhador destas &reas, da comunidade e do meio ambiente, e do garantia de apoio ao nivel
da saude publica.

Palavras-chave: laboratérios de contencdo, biosseguranca, biosseguranca, andlise de risco,
salide publica.
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INTRODUCCION

Existe un amplio espectro de riesgos biolégicos que incluyen las enfermedades
emergentes y reemergentes virales como el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS), Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS), gripe aviar H5SN1 de origen
asiatico, Fiebre de Crimea-Congo, virus del Nilo Occidental, asi como otras de mayor
alcance geografico, como: influenza H1N1, dengue, Zika, fiebre amarilla, chikungunya,
Mayaro, y actualmente el novel coronavirus SARS-CoV-2 [1]. Por otra parte,
microorganismos y parasitos que desarrollan resistencia a los antibioticos y a farmacos,
asi como los posibles incidentes y/o accidentes en laboratorios en donde se manipulan
agentes bioldgicos patégenos, y el uso deliberado de los mismos, todos contribuyen a
mantener un potencial impacto en la salud publica.

Algunos autores en el campo de salud publica [2] expresan que: “los sistemas
de vigilancia son la piedra fundamental de la salud publica y de la respuesta efectiva en
salud ante las amenazas existentes, re-emergentes, emergentes y las futuras”. Con
base en esta premisa se afirma que, por medio de un adecuado y eficiente sistema de
vigilancia epidemioldgica activa, se pueden obtener datos importantes que detecten en
forma temprana un evento de salud con impacto negativo, sea de origen natural o
antrépico, generando acciones que conducen a la deteccion e identificacion del agente
infeccioso, y por lo tanto una adecuada y oportuna respuesta de control epidemioldgico.

Por tanto, es importante el desarrollo de la capacidad de conformar una red de
laboratorios de salud publica descentralizada que sea capaz de detectar y/o confirmar
los diagndsticos clinico-epidemioldgicos que resulten de una primera observacion del
evento presentado.

En consideracién a lo expuesto, se hace necesario a nivel local, regional y
mundial crear la capacidad de detectar e identificar oportunamente el agente infeccioso
implicado y determinar su posible origen, de manera de poder generar planes
inmediatos, a mediano y largo plazo, para contener amenazas de naturaleza bioldgica,
y es en este punto, donde los laboratorios de contencién se constituyen en un eslabén
importante para poder llevar a cabo las metas pautadas en una gestion de calidad y
riesgo en la vigilancia epidemiologica de las diferentes enfermedades infecciosas re-
emergentes y emergentes [3].

Dada la importancia que representan la Bioseguridad y la Biocustodia para
garantizar la seguridad sanitaria internacional, éstas disciplinas han sido contempladas
en el Marco del Reglamento Sanitario Internacional (RSI) 2005, y segun el compromiso
asumido en la Agenda de Seguridad y Salud Global [4], como unas de las capacidades
basicas exigidas por este reglamento a los paises signatarios del mismo, a fin de
prevenir la propagacion internacional de enfermedades, mitigar, controlar y dar una
respuesta proporcionada y/o restringida a los riesgos inherentes a la misma, evitando al
mismo tiempo las interferencias innecesarias con el trafico y el comercio internacionales.
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Para garantizar que se cumpla esta disposicién, se han incluido tanto la
bioseguridad como la biocustodia dentro de las 19 areas técnicas en la herramienta de
evaluacion externa del (RSI), con la que se monitorea anualmente el desarrollo de esta
capacidad basica, que los paises signatarios deben informar de forma obligatoria a la
Asamblea Mundial de la Salud (articulo 54, RSI) [5,6].

Con el actual escenario de la situacion politica internacional, la globalizacién y la
amenaza latente de brotes, epidemias o pandemias, también se suma el riesgo del uso
de los agentes bioldgicos infecciosos en potenciales actos de bioterrorismo. En este
punto se sefiala que el terrorismo actia de manera inesperada, y en este sentido
funciona en forma similar a los brotes de enfermedades naturales [7,8].

En el presente articulo se discute la necesidad e importancia de los laboratorios
de contencién, asi como sus requisitos esenciales y sustentabilidad para poder cumplir
los objetivos en pro de la salud publica.

LABORATORIOS DE CONTENCION
El laboratorio de contencién es la base del sistema de investigacion en
patégenos peligrosos, asi como de la vigilancia epidemioldgica para el disefio de
estrategias y actuaciones necesarias, con el objetivo de prevenir, preparar, mitigar, dar
respuesta y accionar la recuperacién, rehabilitacion y resiliencia, ante todo evento
adverso de naturaleza bioldgica de indole natural o antrépico que pueda afectar a la
salud publica, y por ende el bienestar de la poblacion.

El origen, establecimiento y uso de los laboratorios de contencion, se remonta a
mediados del siglo XX, con la aparicion de problemas generados por infecciones
adquiridas en laboratorios, ocurridas a finales de la década de los afios 40, y asociadas
a condiciones inseguras de trabajo en la manipulacién de los agentes biol6gicos
infecciosos [9].

Posteriormente, se confirmé la estrecha relacion del manejo inadecuado de
agentes infecciosos y la ocurrencia de infecciones adquiridas en laboratorio [10-15],
constituyéndose la investigacion y la vigilancia de las infecciones laborales, en una
fuente importante para la comunidad microbiol6gica y biomédica, y en la generacion de
indicadores de cumplimiento o no cumplimiento de las practicas de contencion de
agentes infecciosos [16-18].

Los resultados de estas investigaciones condujeron a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en conjunto con el Departamento de Salud y Servicios Humanos de
los Estados Unidos [19-22], a disefiar normativas y estrategias, tales como el Manual de
Bioseguridad de la OMS [19,20], para controlar estos eventos adversos en los
laboratorios.

En estos manuales, se establecen técnicas y procedimientos para fortalecer el
trabajo seguro con agentes infecciosos, el desarrollo de estrategias de clasificacion de
las instalaciones de laboratorio en cuatro niveles de seguridad bioldgica, designados en
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orden ascendente, de acuerdo al grado de proteccién brindado al personal, a la
comunidad y al ambiente.

Desde entonces, la Bioseguridad, entendida como la disciplina que promueve el
manejo seguro y la contencién de microorganismos infecciosos y materiales biolégicos
peligrosos, se ha fortalecido, con el objetivo de minimizar los riesgos de exposicion a
consecuencia de la manipulacion de agentes infecciosos de alto riesgo, controlando al
mismo tiempo su custodia en instalaciones adecuadas y validadas para tal fin.

Caracteristicas de los laboratorios de contencidon y la estrategia de
proteccion ala salud publica
En el sistema de clasificacion de bioseguridad de los laboratorios, se establece
gue, de los cuatro niveles, denominados en inglés, BSL-1, BSL-2, BSL-3 y BSL-4, los
dos ultimos son los considerados como los niveles de contencién y de mayor seguridad.

Los primeros intentos de clasificacion establecian que el laboratorio de
Contencién Biolégica de Nivel 3 (BSL-3), era aquel disefiado y constituido para trabajar
con microorganismos de riesgo biolégico 3 y con grandes volimenes o0 concentraciones
de microorganismos de riesgo bioldgico 2, con un medio de contencion que permite el
aislamiento y manejo de patdégenos que pueden ser transmitidos por aerosoles [19].

Por otra parte, el Manual de Bioseguridad en Laboratorios de Microbiologia y
Biomedicina (1999), establecié que el Laboratorio BSL-3, coloca énfasis en barreras
primarias y secundarias como presion negativa, para proteger al personal que labora en
dichos laboratorios, a la comunidad y al medio ambiente de la exposicion por aerosoles
potencialmente infecciosos [21-22]. (Figura 1).
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Figura 1. Arriba: Edificio del Galveston National Laboratory (GNL), Abajo: Laboratorio
BSL4 de Bioseguridad y Contencion Bioldgica, University of Texas Medical Branch at
Galveston, USA. Cortesia UTMB, Dr Scott Weaver y MS. Connie Holubar.
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El laboratorio de contencibn maxima, denominado por OMS Nivel de
Bioseguridad 4 (BSL-4) [19,20], se define como aquel disefiado para el trabajo con
microorganismos de riesgo biol6gico 4, que comprenden patdgenos que causan
enfermedad grave en humanos o en animales, con alta tasa de letalidad, con alto riesgo
de transmision en laboratorio por aerosoles, posibles agentes de bioterrorismo, que
pueden transmitirse de una persona a otra, directa o indirectamente, incluyendo,
patégenos de los cuales se desconoce su ruta de transmision y no existen tratamientos
efectivos profilacticos y/o preventivos.

Muchos de los requisitos para el BSL-4 se comparten con los del BSL-3, pero los
controles administrativos son mas rigurosos. Deben estar bajo control de regulaciones
nacionales, como aquellos de biodefensa. Son mas rigurosas las medidas de control de
acceso, ubicacion en zonas preferentemente alejadas de poblacién, y con medidas de
contencién maximas de agentes microbiol6gicos empleando barreras secundarias tales
como la presion negativa del ambiente interior de estos laboratorios. Se incluyen
medidas destinadas a reducir el riesgo de pérdida, robo, uso incorrecto, desviaciones o
liberacidn intencional o accidental de patégenos o toxinas [19].

Soélo el personal capacitado, con experticia y autorizado puede tener acceso;
controles de ingenieria, tales como sistema de ventilacion especializado que asegura el
flujo de aire unidireccional, presion negativa del aire relativa a las areas circundantes,
exclusas para colocacion de equipo de proteccion personal, autoclave de doble puerta,
sistema de filtracion del aire para descontaminar el aire expulsado del ambiente de
contencion.

Entre los equipos méas importantes estan: cabinas de bioseguridad clase Il o
clase Il certificadas, sistema de descontaminacion de efluentes liquidos, sistema de
descontaminacion de desechos sélidos infecciosos que evitan escape de dichos
agentes infecciosos a través de los efluentes y/o desechos producto de las actividades
realizadas. Paralelamente un control de inventario, susceptible a auditorias externas
gue garanticen una trazabilidad real de la existencia y custodia de todo patdégeno y sus
cultivos, mantenidos y resguardados en el laboratorio [19-23]. (Figura 2).
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Figura 2. Laboratorio de Contencion Biolégica Nivel 3. Cortesia: Disefio empresa
Germfree, Florida- USA.

En la Tabla 1, se muestran los requisitos técnicos de los laboratorios de
contencién BSL-3 y BSL-4.

Bioseguridad y Biocustodia

Es necesario contar con un personal altamente capacitado y calificado para
trabajar en estas areas, y esa calificacion lleva implicita capacidad psicosocial, de salud
y técnica, que deben acoplarse para poder cumplir con todas las normativas y
exigencias en las actividades de estos laboratorios, ademas, asegurar la
confidencialidad de la informacién que debe comunicarse a los entes con competencia
del sistema de salud publica.

Este personal debe tener conocimiento de los principales agentes infecciosos
involucrados tanto en epidemias o brotes naturales como en bioterrorismo, su forma de
contagio, su dosis infecciosa, sus medidas de profilaxis, si las hay, las técnicas mas
apropiadas para su deteccion, la forma de mitigar la exposicion a los mismos, las normas
y medidas de contencion, y cumplir rigurosamente todas las buenas practicas de
laboratorio, tanto estandar como especiales.

La formacion continua, desarrollo y evaluacion de la competencia del
desempefno del personal, deben ajustarse a las Normas: “Laboratorios Clinicos.
Requisitos particulares para la calidad y la competencia (ISO 15189:2012)” [24], donde
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se enfatiza la necesidad de formacion del personal del laboratorio, y con la Norma ISO
35001: 2019, Gestion del Riesgo Biolégico para Laboratorios y otras Entidades
relacionadas, que constituye la primera Norma internacional para la Gestion del
Bioriesgo [25]. Esta Norma define el proceso para identificar, evaluar, controlar y
supetrvisar los riesgos asociados a las sustancias biopeligrosas, proyectando entre sus
consideraciones la necesidad de reforzamiento de conocimientos y destrezas al talento
humano [25].

Aunque los laboratorios han adoptado las especificaciones de los manuales de
bioseguridad existentes, y desarrollados controles robéticos de ingenieria en los
laboratorios de contencion, disminuyendo el factor humano, no obstante, un mismo
patégeno podria representar un riesgo diferente con base en los procedimientos y
técnicas que se apliquen, y de las competencias y experiencia del personal del
laboratorio [20,26].

Tabla 1. Requisitos técnicos de los Laboratorios de Contencion.

Laboratorio de Contencién Nivel de Maxima  Contencion: Nivel de

Bioseguridad 3

Bioseguridad 4

Tipo de Laboratorio

Diagnosticos especiales, Investigacion

Unidad de patogenos peligrosos

Personal de
certificado

laboratorio capacitado y

Todas las aplicadas en el Nivel 2 mas

Personal de laboratorio capacitado y
certificado

Todas las aplicadas al nivel 3, mas regla

Practicas de Laboratorio- Cédigo de equipos de proteccion personal mas de trabajo en Duo (siempre dos
Préacticas seguros: traje completo con cobertores de operadores dentro del éarea de

zapatos, proteccién facial, sistema de contencién)

respirador de aire accionado por un

purificador (PAPR) de presion positiva,

acoplado a una mascara de cobertura Capacitacion del personal en

completa del rostro procedimientos de emergencia:
evacuacion, derrames, problemas

Control de acceso al area de contencion. técnicos

Simbolo y sefial de riesgo biolégico

ubicado en la entrada del laboratorio. Cambio completo de ropa tanto a la
entrada como a la salida del laboratorio

Documentacion de los pardmetros de

disefio y procedimientos operacionales
Documentacion de los parametros de

Validacion y certificacion del laboratorio disefio y procedimientos operacionales

para verificar que el disefio y los

parametros operacionales cumplan con las  Validacion y certificacion del laboratorio

especificaciones establecidas y exigidas en  para verificar que el disefio y los

este tipo de laboratorio parametros operacionales cumplan con
las especificaciones establecidas y
exigidas en este tipo de laboratorio.

Registro y supervision ante autoridades

nacionales de salud y seguridad de la

nacion Registro y supervision ante autoridades
nacionales de salud y seguridad de la
nacion.
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Equipos de Seguridad

Uso de cabina de bioseguridad clase II.

Centrifugas con proteccion anti-aerosoles

Cabina de bioseguridad clase lll, 0 en su
defecto equipo de proteccion personal
con sistema presurizado con presion
positiva, sistema de  respiraciéon
autonomo mas cabina de bioseguridad
clase Il.

Uso estricto de autoclave de doble
puerta, con camara de paso.

Disefio de Instalaciones

Laboratorio separado de areas de trafico
de personal, preferiblemente aislado con
una antesala o construido al final de un
corredor de la Instalacién principal.

Sistema de ventilacion unidireccional
desde areas mas limpias a las
potencialmente contaminadas.

Ventilacion caracterizada por
mantenimiento de una presion diferencial
entre el laboratorio de contencién y sus
espacios adyacentes.

Puertas de antesala automaticas con
interbloqueo.

Ventanas selladas, cerradas y resistentes a
diferentes impactos.

Superficies de pisos, paredes y techos
impermeables y faciles de limpiar y
descontaminar.

Incluye lavamanos accionado por pedal a
la salida del laboratorio.

Sistema de ventilaciéon con filtros HEPA
tanto en la entrada como en la salida.

El sistema de ventilacién debe permitir la
descontaminacién por gases

Alarmas visuales y audibles de notificacién
de fallas del sistema de ventilacion.

Sistema de efluentes con trampas
descontaminantes de naturaleza quimica o
fisica.

Laboratorio ubicado en un Unico edificio
aislado o en un érea restringida bien
delimitada de una instalacion segura

Uso estricto de esclusas

Sistemas de control de calentamiento,
ventilacién y aire acondicionado (HVAC)
deben ser accesibles por la parte externa
al area de contencion para minimizar la
entrada del personal de mantenimiento al
laboratorio

Garantia de Presion negativa en toda el
area de contencion

Aire de entrada y salida filtrado con filtros
HEPA.

Sistema que permite la
descontaminacion de filtros HEPA in situ,
ante de ser removidos del area

Sistema de alarmas visuales y audibles
de notificacién de fallas mecéanicas o del
sistema Heat-Ventilation-Air Conditioning
(HVAC)

Dotacion de generadores de electricidad
de emergencia.

Ducha con cuartos de cambio de ropa
tanto al ingreso como a la salida del
laboratorio

Existencia de una camara de doble paso,
con facilidad de descontaminacion fisica
0 quimica.

Tratamiento especial de desechos
biocontaminados
Sistema de efluentes con trampas

descontaminantes de naturaleza quimica
o fisica

Sistema informético que permita emision
de resultados desde la zona de
contencion hacia el exterior del
laboratorio.

Sistema de comunicacion entre el
personal operante y el de soporte externo
al laboratorio

Fuente: World Health Organization. (2004). Laboratory Biosafety Manual. Third Edition.

Geneva [19].
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Evaluacion del Riesgo Bioldgico

Los Manuales de Bioseguridad tanto de la OMS como el del Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, se han constituido
en referencias autorizadas para la comunidad microbiologica y biomédica a nivel
internacional. La permanente revision y actualizaciébn basada en el Mejoramiento
continuo [27], la gestion de calidad de los laboratorios, y experiencias recopiladas por
varios afios de incidentes, son aspectos reforzados con la notoria importancia a la
evaluacion del riesgo biolégico.

Por muchos afios la evaluaciéon de riesgo ha sido la herramienta considerada
como la columna vertebral de la bioseguridad [19-22] para controlar los diferentes
riesgos que circundan a los laboratorios donde se trabaja con agentes infecciosos. Hoy
en dia, la OMS propone un cambio en el enfoque basado exclusivamente en la
clasificacion de riesgo de los agentes infecciosos y en sus correspondientes niveles de
bioseguridad [20].

Para esto, se ha dado un giro hacia un enfoque de bioseguridad més integrador,
basado en el riesgo, tecnoldgico y rentable, garantizando que las instalaciones de los
laboratorios, el equipo de proteccién personal, las barreras primarias y secundarias se
adapten y adecuen a las necesidades de cada pais. Se considera el perfil
epidemiolégico, sus propias areas endémicas y la vigilancia epidemioldgica autéctona
dirigida a las potenciales amenazas biolégicas emergentes y reemergentes,
seleccionando un conjunto de medidas de seguridad dependiendo del patégeno y/o
actividades y técnicas propuestas para controlar los riesgos identificados [20,26].

Para reforzar esta nueva concepcion de la bioseguridad en laboratorios, algunos
autores enfatizan que se debe tener en claro que, aunque la clasificacién grupos de
riesgo es referido para los trabajadores de laboratorio y para la comunidad, no equivalen
al nivel de contencion en el cual los patdgenos deberian ser manipulados [28].

La gestion y evaluacién de riesgo que consiste en un proceso sistematico,
dindmico, estructurado que permite analizar y determinar el riesgo permite distinguir
entre escenarios que representan un riesgo aceptable o no aceptable, generando
medidas efectivas con base en el costo para poder mitigar los niveles de riesgos no
aceptables, y establecer mecanismos para evaluar constantemente la efectividad de las
medidas de control [19,22,29].

Criterios de evaluacién de riesgo

Existen varios criterios que sustentan la evaluacion del riesgo: las rutas
documentadas o sospechosas de transmisién, dosis infecciosa, patogenicidad,
capacidad de contagio, endemicidad, perfil epidemiolégico nacional, disponibilidad de
medidas preventivas y tratamientos efectivos, estabilidad del agente en el ambiente,
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procedimientos de laboratorio de alto riesgo (generacién de aerosoles, altos titulos o
volumen de los agentes biolégicos siendo producidos o manipulados, uso de
punzocortantes, experimentos con animales), capacitacion y competencia del personal
de laboratorio, susceptibilidad de los individuos y/u hospedadores, existencia de equipo
de proteccion personal adecuado, estatus de las instalaciones, reportes de infecciones
adquiridas en laboratorio, y la biocustodia referida al potencial para extravio y/o uso de
armas bioterroristas [19,22,25,26,28].

Importancia de los laboratorios de Contencion
El incidente de antrax en el afio 2001 en los Estados Unidos documentd la
amenaza de una liberacién intencional de un agente infeccioso en una poblacion
susceptible. En consideracion de algunos expertos, la respuesta a este evento fue un
poco tardia, y como leccién aprendida se demostré que los laboratorios clinicos
microbioldgicos son claves para una deteccion e identificacion del agente infeccioso y
en la notificacién oportuna a las autoridades competentes [30].

Para ser efectivos en esta funcion, los laboratorios deben estar preparados no
sélo para amenazas biol6gicas de origen natural, sino también para un posible evento
de bioterrorismo; contar con estructuras que permitan su estudio e identificacion, validar
las técnicas de identificacion mas seguras para la deteccion oportuna de posibles
agentes, y los procedimientos para la gestion del evento. Lo anterior implica fortalecer
el conocimiento de las normativas de bioseguridad y biocustodia en el personal.

Los laboratorios de contencién también cumplen una funcion de biodefensa, al
permitir la deteccion, identificacion e investigacion de patégenos que pueden ser
utilizados en materia de bioterrorismo, ademas que permiten la contencion de estos
agentes dentro de las instalaciones del laboratorio, al respecto: “La deteccion,
identificacion y contencién de agentes que puedan ser considerados una amenaza, en
conjunto con la investigacién epidemiolégica, el fortalecimiento de la salud publica,
médica y farmacéutica constituye parte de la estrategia formulada por las politicas
antiterroristas” [31].

De igual manera, los laboratorios de contencién constituyen un punto
fundamental en las estrategias orientadas al apoyo de las politicas de salud publica,
para el control y vigilancia de diversos tipos de enfermedades infectocontagiosas. La
presencia y adecuada operacion de laboratorios BSL-3, para impulsar tanto actividades
de diagndstico como de investigaciones biomédicas, es fundamental en paises con un
elevado riesgo de brotes y epidemias de enfermedades como Dengue, Zika,
chikungunya, tuberculosis y epizootias como la influenza aviar, junto con la posible
presencia de agentes infecciosos inesperados en muestras de rutina [32-34]. Las
acciones de campo frente a brotes de enfermedades altamente contagiosas y letales
hacen indispensable la implementacion de estos laboratorios. Tal es el caso del brote
de Ebola durante 2013-2014 en Sierra Leona, el cual pudo ser monitoreado empleando
laboratorios méviles BSL-3, destinados a la inactivacién del virus y al diagnostico
molecular, en el mismo sitio de incidencia [35].
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La presencia de estos laboratorios también ha contribuido a la gestién dual de
enfermedades emergentes y reemergentes, situacion a la cual muchas regiones se
enfrentaron con la pandemia de COVID-19 en paises con limitados recursos y con la
presencia de otras amenazas a la salud publica como la tuberculosis. Bajo este
contexto, se han establecidos procedimientos para adaptar laboratorios de diagnostico
e investigacion BSL-3 para la deteccion de SARS-CoV-2, sin descuidar la vigilancia de
la tuberculosis en poblaciones vulnerables [36].

La utilidad de los laboratorios de contencion va mas alla de los simples
procedimientos de diagndéstico, ya que permiten el estudio y desarrollo de técnicas, bajo
un ambiente de elevadas concentraciones del agente infeccioso. Es el caso del estudio
de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 durante la situacion de pandemia.
Estos ensayos deben llevarse a cabo en BSL-3 y han permitido identificar individuos con
una fuerte respuesta inmunitaria frente al virus, junto con posibles candidatos para la
donacion de muestras para el tratamiento por medio de plasma convaleciente [37,38].

Histéricamente, otras actividades de investigacibn como la secuenciacion de
genoma completo (WGS por sus siglas en inglés) y la blusqueda de compuestos y
drogas por cribado/tamizaje de alto rendimiento (HTS por sus siglas en inglés) que
afecten a agentes infecciosos, han quedado limitadas en los BSL-3/4, debido a la
complejidad que conllevan las actividades generales en estos laboratorios de
contencién. Sin embargo, apoyado en los avances tecnolégicos, optimizacion de flujos
de trabajo y reducciéon en el tamafio de los equipos, se ha podido comenzar a
implementar actividades de secuenciacion masiva de agentes altamente contagiosos y
letales, en laboratorios BSL-3 y BSL-4 [39]. La realizacién de WGS dentro de los mismos
laboratorios de contencion minimiza la manipulacion de la muestra y reduce problemas
asociados a la descontaminacion, necesaria para su movilizacion fuera del laboratorio
de bioseguridad [39]. Asi mismo, se han comenzado a optimizar protocolos para los
ensayos de HTS, inicialmente en laboratorios BSL-3, gracias a la simplificacion de los
equipos necesarios para dichos estudios. Al igual que en el caso de WGS, esto reduce
la manipulacién de las muestras, favoreciendo la reproducibilidad de los ensayos, lo cual
constituye un aspecto critico para asegurar la confiabilidad de los resultados HTS del
laboratorio [40].

Bioseguridad basada en evidencia

Cada dia cobra importancia la bioseguridad basada en evidencia obtenida por
los andlisis de situaciones relacionadas con la misma. Por ejemplo, con base en
estudios recientes relacionados a infecciones adquiridas en laboratorio, se demuestra
gue muchas de estas infecciones, fueron causadas por factores humanos y no por fallas
en los controles de ingenieria, entre ellos, el uso inadecuado del equipo de proteccion
personal, ausencia 0 mal manejo de la evaluacién de riesgo biolégico, carencia o
incumplimiento de procedimientos operativos estandar, insuficiente capacitacion del
personal de los laboratorios [20,25-26].

Por otra parte, la aplicacion de bioseguridad basada en evidencia se demuestra
en un estudio de Blacksell et al [41], en donde se analiz6 el riesgo de investigaciéon de
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Orientia spp (Rickettsiaceae), que en consideracién de las pautas establecidas por OMS
(Manual de Bioseguridad, 3ra edicion), se manipulaba bajo condiciones estrictamente
de Nivel 3. Posteriormente, y con base en el andlisis de riesgo y considerando tanto las
competencias del personal involucrado en las actividades como el proceso llevado a
cabo, se determiné que las actividades de bajo riesgo pueden ser llevadas a cabo en un
Nivel de Bioseguridad 2. Asi, la manipulacion e investigacién con Orientia spp y
Rickettsia spp, requiere una consideracion basada en la evaluacién del riesgo para
seleccionar los controles de bioseguridad y biocontencion, y no es recomendable seguir
un patrén basado Unicamente en la clasificacién de grupos de riesgo adjunto al Nivel de
Bioseguridad establecido con anterioridad por diversas Organizaciones promotoras de
la bioseguridad.

Lo arriba expuesto sugiere actualizaciones periddicas basadas en evidencias,
gue respalden los cambios al perfil de riesgo de un patégeno dado, considerando los
procedimientos utilizados en las instalaciones en el manejo del agente infeccioso, asi
como todos los criterios de la evaluacién de riesgo, y determinar cémo cada uno de ellos
contribuyen o reducen el riesgo y poder generar medidas de mitigacién que conduzcan
a un riesgo aceptable [20,26].

Sostenibilidad de los laboratorios de contencion

Un gran reto en la gestion de este tipo de laboratorio, lo constituye el garantizar
la sostenibilidad en el tiempo de sus capacidades tanto técnicas como de infraestructura.
Se necesita invertir en infraestructura, tecnologia de la informacion, y talento humano
para asegurar que los sistemas de bioseguridad, biocustodia y biovigilancia
permanezcan efectivas de manera de garantizar la sostenibilidad del sistema protector
de estos laboratorios de contencion, y asi proseguir sus funciones vitales, la calidad del
sistema de vigilancia epidemiolégica y el fortalecimiento de los sistemas de salud
publica.

Estudios de planificacion estratégica de un laboratorio de Contencién Biolégica
Nivel 3, establecen que existen puntos clave para garantizar la sostenibilidad de este
tipo de laboratorios, centrando la atencién en el talento humano, que una vez capacitado
deben crearse estrategias para evitar su migracion a otros Institutos o paises, lograr su
permanencia y actividad en este tipo de infraestructura de alta tecnologia y exigente de
conocimientos, destrezas, experiencia y confidencialidad.

Adicionalmente, se considera la gestién del sistema de calidad, para fortalecer
el mantenimiento preventivo y correctivo de los equipos, la garantia de funcionamiento
de los sistemas de apoyo y de contencion del sistema, la cadena de suministro de
repuestos y consumibles, la certificacion de las técnicas utilizadas, el cumplimiento de
las normativas de bioseguridad y biocustodia, entre otros [27,41].

Se hace necesaria la inspeccion anual y las diferentes pruebas para confirmar la
integridad de la instalacion en relacién a los estandares operativos de bioseguridad, los
sistemas y equipos de alta tecnologia para requisitos de la seguridad, entre otros, de
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manera de cumplir con los requisitos de validacién y certificaciébn de este tipo de
laboratorio [26,28].

El presupuesto Optimo recurrente es imprescindible en la sostenibilidad para el
cumplimiento del mantenimiento preventivo y/o correctivo de algunos sistemas
esenciales tales como, los filtros HEPA (pruebas y reemplazos de los filtros), pruebas
anuales y de certificacion de las cabinas de bioseguridad, validacién de los sistemas de
autoclave y de control de efluentes, los costos del sistema ventilacion-climatizacion.

El tema presupuestario cada vez cobra mas importancia, esencialmente en
paises de bajo recursos [26], siendo estratégico crear un sistema de gestion claramente
identificado y consensuado facilitando la capacidad del laboratorio y los servicios de
soporte, establecimiento de la cadena de suministro, capacitacién, retencién,
certificacion y constante actualizacion del talento humano, e ingresos operativos
sostenibles” [42].

Otra consideracion importante es la practica cada vez mayor de obtener
instalaciones de laboratorios de contencion altamente costosos y complejos, basados
en un boom a nivel mundial de estas estructuras, cuya sostenibilidad es muy riesgosa
en el tiempo y podrian no tener un uso adecuado y necesario para las politicas internas
de salud de cada pais. Se ha propuesto un marco alternativo que contemple la creaciéon
o fortalecimiento de la capacidad de respuesta de acuerdo con las necesidades locales
de cada pais, con énfasis en la relacién y la creacién de confianza de todos los entes
involucrados y la medicién continua de resultados e impacto, como modelo para la toma
de decisiones politicas [43].

Finalmente, los laboratorios de contencién constituyen una base fundamental
para la deteccién y el estudio de agentes infecciosos y son necesarios para establecer
respuestas efectivas ante enfermedades emergentes y reemergentes que ponen en
riesgo la salud publica a nivel global. Elementos relacionados con procesos de gestion
orientada hacia la sostenibilidad, junto con la capacitacién continua de talento humano,
podran ayudar a garantizar la existencia de estos laboratorios segun las necesidades
de cada pais o region.
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