Flaix de ciencia
Bioseguretat 1 biocontencio: walking, safely,
on the wild side?

Les installacions d'alta 1 maxima contencio, elements critics en la recerca de
malalties letals, emergents o no

Xavier Abad Morején de Giron

Tothom que treballa amb material bio-
logic aplica conceptes com la biosegu-
retat i la biocontencié en el seu treball
de laboratori, tant per protegir-nos a
nosaltres com les nostres families, al-
hora que cerquem no comprometre la
integritat del material (evitant conta-
minacions creuades). Aquests concep-
tes, pero, son molt més critics quan es
treballa amb patogens que causen in-
feccions amb altes taxes de mortalitat
i/o no es disposa de contramesures (va-
cunes o antibiotics o antivirals) per fer-
hi front. Hi ha serioses implicacions de
salut publica, pero també economi-
ques, que es deriven d'un mal us
d’'aquests conceptes i de les instal-laci-
ons on es treballa.

En les darreres décades, la salut publica s’ha
vist assaltada per successives alertes o alarmes
per brots d’infeccions (generalment virals) de
proporcions mai vistes o en zones de fora del
rang historic de distribuci6 de 'esmentada
malaltia. Tenim com a darrers exemples I'epi-
démia per Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus o SARS-CoV (2002-2003), la
progressio del virus Crimea-Congo a les por-
tes d’Europa (Turquia, Bulgaria i Grécia, i, en-
cara que no hi hagi una relacié directa, els dos
casos a Espanya a la tardor del 2016), 'aparici6
del Middle East Respiratory Syndrome Coro-
navirus, MERS-CoV (des del 2012 fins a I'ac-
tualitat), la progressié de chikungunya per tot
oest asiatic i darrerament per ' América Llati-
na, la darrera epidémia de grans dimensions
de ’Ebola (2013-2015) i finalment la progres-
si6 del virus del Zika (un virus que es coneix
des de fa més de seixanta anys pero que ha pro-
gressat per tota ’Ameérica del Sud i el Carib des
del 2015). I sense oblidar les alertes successives
per variants diverses (H5N1, H5N8, H7N9)
altament patogeéniques del virus de la grip avi-
aria (High Pathogenic Avian Influenza Virus,
o HPAIV). I tot aixd amb tuberculosi multi-
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resistent escampada per molts paisos. I ara
mateix, amb la pandémia de la Covid-19 (Co-
ronavirus Infectious Disease 2019) causada
per SARS-CoV-19 que, com a virus emergent,
demana nous tractaments preexposicio i
postexposici6. Sense descartar una major
atencié mediatica, aquest increment, cientifi-
cament contrastat en revisions diverses (Jones
et al., 2008), ha estat assignat als fenomens de
la globalitzacio, I'increment del comerg inter-
nacional, els desplagaments turistics, la desfo-
restacid i la major intrusi6é de ’home en com-
partiments silvestres, perd també als
desplacaments i les migracions forgades.

Grups de risc microbiologic i
nivells de bioseguretat

Els microorganismes es classifiquen en quatre
grups de risc microbiologic, GR (veure guies
de I'Organitzacié Mundial de la Salut, els Cen-
ters for Disease Control and Prevention, Pu-
blic Health Agency of Canada, RD 664/97 es-
tatal, etc.), en funcié de la seva capacitat de
provocar malalties greus en éssers humans, la
facilitat de transmissio a treballadors i al medi
ambient i la col-lectivitat i les mesures preex-
posicid (vacunes) i postexposicio (tractaments
antivirals, per exemple) disponibles. En certa
manera s’estableix una relacio directa entre el
grup de risc microbiologic i el nivell de biose-
guretat (en endavant, NBS) a aplicar a les ins-
tal-lacions per poder manegar el patogen de
forma segura. Veurem, perd, que sempre hi ha
casos particulars. Aixi, qué dirieu d’un virus
sense vacuna ni tractament antiviral i amb una
taxa de mortalitat del 30%? El qualificarieu
com a GR3 o com a GR4? Probablement, com
a GR4, si sou estrictes en I'aplicacié dels para-
metres de grups de risc microbiologic. Doncs
bé, les dades que us he donat corresponen al
MERS-Coronavirus i esta categoritzat com a
GR3. El mateix passa amb el SARS-Coronavi-
rus, per al qual encara no hi ha vacuna ni trac-
tament postexposicio eficient i que té una leta-
litat inferior, sobre el 10% dels casos clinics.
Sén dos casos tipics de dowgrading; un exem-
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ple oposat, d’upgrading, el podriem trobar en
treballs amb bacteris enteropatogenics com
E. coli O157:H7, que estan categoritzats com a
GR2; si treballem amb volums molt impor-
tants del patogen i/o activitats generadores
d’aerosols se’ls pot prescriure que ho facin
dins d’instal-lacions NBS3.

Instal-lacions de bioseguretat

Les instal-lacions de nivell de bioseguretat 2
(NBS2) sén les instal-lacions que podeu trobar
a molts laboratoris de diagnostic hospitalari
(de microbiologia) i a molts departaments
universitaris dedicats a la recerca en virologia i
bacteriologia i també en aquells que treballin
amb segons quins cultius cel-lulars. No sén
propiament instal-lacions de biocontencid, tot
i que tenen elements de contencié. D’aquestes
instal-lacions, n’hi ha desenes de milers a tot el
mon, amb estindards molt variables.

Les instal-lacions de nivell de bioseguretat 3,
NBS3, també dites instal-lacions d’alta conten-
cio, son aquelles en qué el mateix disseny i la
construcci6 s’han alineat cap a l'objectiu de
retenir i contenir potencials alliberaments in-
voluntaris de material biologic durant les tas-
ques de recerca o diagnostic. S6n instal-lacions
dissenyades per protegir la col-lectivitat i el
medi ambient: pressié negativa en cascada, fil-
tracié absoluta d’aire en la seva sortida, dutxa
de personal a la sortida, tractament d’efluents i
residus solids generats, etc. Els treballadors es
protegeixen no tant per un increment dels
EPIS disponibles, siné per un increment en
I'entrenament i la informacio6 rebuda, que ha
de ser continua, i un increment en I'astringén-
cia dels procediments i les practiques de segu-
retat. Ja ho mereix, perqué en aquestes instal-
lacions es treballa amb virus hemorragics, com
el virus de la febre de la Vall del Rift, chikun-
gunya, el virus de la febre del Nil Occidental,
virus causant d’encefalitis, dengue, coronavi-
rus del SARS i del MERS, etc. D’aquestes ins-
tal-lacions, n’hi ha uns pocs milers (un miler?
dos milers?) repartides per tot el mén pero
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concentrades particularment als Estats Units,
Europa i alguns paisos asiatics; en el cas de Ca-
talunya estariem parlant de sis o set instal-laci-
ons de dimensions variables.

Les instal-lacions de nivell de bioseguretat 4
(NBS4) sén instal-lacions de maxima conten-
ci6. S’hi treballa amb agents de grup 4 de risc
microbiologic (filovirus com I’Ebola i Mar-
burg, virus Crimea-Congo, etc.), i els incre-
ments de seguretat no venen tant per la instal-
laci6 (que ja ha estat fortament millorada en el
nivell 3), sind per la proteccié directa al treba-
llador (indumentaria integral amb pressi6 po-
sitiva, dutxa quimica de sortida, treball del
material en cabines de classe 3 o ailladors).
D’aquestes instal-lacions, n’hi ha unes poques
desenes en tot el mén, molt concentrades als
Estats Units i Europa (incloent-hi Russia).
Fora d’aquest ambit, solament en trobariem
un parell al continent africa, un altre parell a
Australia, dues més a I'India i poc més. No hi
ha cap instal-lacié «permanent» d’aquesta
mena ni a Catalunya ni a Espanya.

Bioseguretat, biocontencio i
bioproteccid

La bioseguretat, la biocontencid i la bioprotec-
ci6 (Figura 1) tenen totes un paper en les ins-
tal-lacions de bioseguretat (Abad et al., 2010).
En poques paraules, la biocontencié (biocon-
tainment, en anglés) és el conjunt de barreres
primaries (cabines de seguretat biologica, cen-
trifugues a prova d’aerosols) i secundaries
(pressi6 negativa, portes hermétiques i estan-
ques, filtracié HEPA a sales, sistemes de dut-
xes o de descontaminacio de solids o liquids)
que es posen per evitar 'alliberament involun-
tari del patogen cap a treballadors o el medi
extern. La bioseguretat (biosafety, en anglés) és
el conjunt de practiques microbiologiques i
técniques que, aprofitant aquestes barreres
primaries i secundaries, marquen la manera de
procedir i treballar amb els materials biologics,
aix{ com de quina manera gestionar-ne I’eli-
minaci6 o el transport dins la instal-laci6 o cap
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a lexterior. La bioproteccid (en alguns ambits
anomenada també biocustodia) és el que els
anglosaxons etiqueten com a biosecurity i téa
veure amb totes aquelles mesures i barreres
que es dissenyen i s’apliquen per evitar la desa-
paricio o el robatori de material biologic i el
seu mal us intencionat, i que pot donar lloc a
actes de biocrim o bioterrorisme. La biosegu-
retat cerca mantenir ben separades les bestio-
les de les persones (keep the bad bugs from the
people), mentre que la bioproteccid cerca
mantenir la gent dolenta lluny, ben separada,
de les bestioles (és a dir, els microorganismes)
(keep the bad people from the bugs).

El procés de disseny i construccié d’una instal-
laci6 d’alta 0 maxima biocontencié (NBS3 o
NBS4, respectivament) és altament técnic, i no
hi ha estandards internacionals reconeguts i
acceptats al respecte. Molts sistemes comple-
xos han de ser instal-lats i connectats per tre-
ballar de manera cooperativa: sistemes de cli-
matitzacio, ventilacid i generacié de pressié
negativa; sistemes de filtraci6 absoluta (HEPA
0 ULPA) d’aire i els seus mecanismes de con-
trol associats; recollida d’efluents liquids i des-
contaminacié quimica o térmica dels matei-
xos; sistemes de separacio6 solid/liquid per
poder derivar la fraccié liquida a incineracio;
dutxes o sistemes alternatius de descontami-
nacid del personal; sistemes de descontamina-
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cid de sales o aparells (habitualment per for-
maldehid, pero també per vapors de peroxid
d’hidrogen); sistemes de deteccié de fums i
contra incendis, autoclaus barrera, sistemes de
transferéncia de mostres entre arees a diferent
pressio negativa, components d’estructura i
acabats: portes a prova de fuites, finestres her-
metiques, parets impermeables, pintures de
terres i sostres resistents enfront de desinfec-
tants quimics, etc. Un exemple de box experi-
mental per a animals es mostra a la Figura 2 (i
correspon al disseny basic que funciona a IR-
TA-CReSA).

Qualsevol decisid erronia en aquesta etapa,
perfectament possible si no es consulta la gent
que hi hagi treballat i també els futurs usuaris
(virolegs, bacteriolegs, veterinaris, etc.), pot te-
nir serioses repercussions en el cost final. Una
de les més freqiients és no optar, per estalviar,
per instal-lar sistemes redundants o backups
de seguretat. Aquest criteri de redundancia és
obviament aplicable a les fonts de generacio
eléctrica; tothom que treballi en un laboratori
sap que hi ha equips connectats al subminis-
trament general, d’altres connectats a SAI, que
permet una desconnexid controlada, per6 que
en NBS3 i NBS4 el que permet és que un gene-
rador alternatiu (habitualment diésel) arren-
qui i restableixi el subministrament en qiiestié
de poques desenes de segons. Hom podria ac-
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ceptar i pensar en redundancies per als siste-
mes de descontaminacié de liquids (per meéto-
des quimics, pero en cas d’avaria del sistema o
no subministrament dels quimics, un sistema
alternatiu de natura térmica), el sistema de fil-
traci6 absoluta d’aire (molts centres disposen
d’una doble bateria de filtres HEPA; l'aire és
filtrat de forma absoluta just en sortir de la sala
o el laboratori i després és conduit a través
d’un segon sistema de filtres HEPA «aigiies
avall», tot just abans de sortir de I'edifici cap a
I'exterior), pero també s’aplicaria en coses tan
poc «critiques» aparentment com la gestio de
residus. Una instal-lacié pot arribar a atu-
rar-se, a bloquejar-se, per impossibilitat de
gestionar els residus generats.

Tenint totes aquestes consideracions presents,
s’ha de tenir clar que construir una instal-lacié
NBS3 té uns costos de dos a quatre cops supe-
riors a una instal-laci6 equivalent NBS2; i que
aquesta diferéncia es fa encara més evident,
més profunda, quan els costos operacionals
entren en escena (Abad et al., 2010). Com que
els costos operatius d’aquestes instal-lacions
son tan alts (energia, manteniment perma-
nent, personal de servei a la infraestructura),
rapidament excedeixen els costos de
construccid i d’arrencada inicial; tot aixo
aconsella un finangament a llarg termini de la
instal-lacié que s’ha d’haver assegurat abans
fins i tot de comengar-ne la construcci6.

De tota manera, quan parlem d’instal-lacions
NBS3, de les quals ja hem comentat que n’hi
ha uns pocs milers en tot el mén, no hem de
pensar sols en edificis de diverses plantes, bun-
queritzats, sota terra, en formigé o material
equivalent. També hi ha instal-lacions NBS3
dissenyades per funcionar fent servir com a
caixa, o edifici, els contenidors maritims (de
24 peus, és a dir, d’uns 6 i 12 metres, aproxi-
madament; GERMFREE, Labover, CER-
TEKINCG, BIS, etc.), que esdevenen una alter-
nativa molt interessant i flexible, ja que
permeten ampliacions, si es vol tenir un labo-
ratori NBS3 que es pugui desplegar en zones
de crisi i en paisos on les infraestructures son
febles o estan en situacié d’emergencia. En
aquests casos, i sempre que estigui ben pen-
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sant i dimensionat, els costos de construccid,
posada en marxa i manteniment es poden es-
curgar notablement sense cap reduccid, d’altra
banda inacceptable, dels estandards basics de
bioseguretat i biocontencio.

Estandards i qualitat

No hi ha estandards constructius clars i, a més,
la bioseguretat i la biocontencié sén depen-
dents del pais o, si es vol, del medi ambient.
Les instal-lacions de biocontencié es dissenyen
per evitar la sortida o I'escapament involuntari
de patogens a I'exterior (a banda de protegir
els mateixos treballadors). Els requeriments
d’una instal-lacio NBS3 als Estats Units poden
ser semblants als de Catalunya o altres zones
de la Unié Europea, per6 no poden ser aplica-
bles, i més encara si volem que es faci recerca
en les fonts, alla on el patogen rau i causa ma-
laltia, és a dir, en els paisos del tercer mén.
Aquest estandard pot ser —ha de ser-ho—
menys tecnificat, més robust, per fer front a
problemes de subministrament i a més ma
d’obra dependent.

I com es pot fer aix0 sense trair els conceptes
de bioseguretat, biocontenci6 i els seus outputs
esperables? A través d’una correcta gestié del
risc biologic que esta associada a una previa
avaluaci6 de risc acurada. L’avaluacié de risc
porta decades entre nosaltres (en multitud de
camps, com les assegurances), i en el cas del
risc biologic pot ajudar a ajustar les mesures de
bioseguretat i biocontenci6 als limits raona-
bles (i evitar la sindrome de matar mosques a
canonades). Un diagrama de flux d’aquesta
avaluaci6 del risc biologic, basic pero perfecta-
ment funcional, es mostra en la Figura 3. Per
exemple, pot permetre que els laboratoris de
diagnostic de tuberculosi treballin amb unes
condicions menys astringents (constructiva-
ment, procedimentalment, a nivells d’equips
de protecci6 individual, etc.) que els laborato-
ris on es cultiva aquest mateix bacteri de la tu-
berculosi; o que el diagnostic de mostres sospi-
toses de contenir virus de la febre hemorragica
Crimea-Congo no s’hagi de fer necessaria-
ment en una instal-lacié NBS4 (Weidmann et
al., 2016). De fet, la combinaci6 d’avaluacions

de risc diverses en un entorn de qualitat que
segueixi el cicle PDCA (Plan-Do-Check-Act) i
que és la base de les normes ISO 9001:2015, o
de la UNE-ISO 17025:2005, Avaluacié de la
conformitat - Requisits generals per a la compe-
téncia dels laboratoris d’assaig i de calibratge, o
de la UNE-ISO 15189:2013, Laboratoris clinics
- Requisits particulars per a la qualitat i la com-
peténcia, és també la base de la UNE-CWA
15793:2013, Gestio del risc biologic al laborato-
ri, que es podria considerar una llista de con-
trol (check list) teorica (a la Figura 4, els items
principals) per aproximar-se al que cal pensar
i implantar quan es treballa en instal-lacions
que treballen amb material biologic. La quali-
tat ha de formar part de la bioseguretat com a
sistema de suport documental i de tragabilitat i
ha d’aportar eines de millora continuada
(Abad, 2013; Abad, 2014).

De fet, un seguiment estricte de procediments
de qualitat pot evitar —o hagués evitat— al-
guns dels incidents reportats pel CDC en els
darrers temps (d’altra banda, la investigaci6
dels incidents, modélica, dona eines per a mi-
llores ulteriors) (CDC, 2014). La biocontencio,
en un ambient d’avaluacid continuada de risc,

fent servir eines de qualitat que portin a una
bioseguretat meditada i cas per cas, i una for-
macid continuada del personal, permet i per-
metra fer funcionar optimament instal-lacions
on es podra fer recerca o diagnostic amb pato-
gens perillosos o, directament, letals. I els
darrers esdeveniments, la pandémia de la
Covid-19, han posat dramaticament en primer
pla aquests temes, de nou.
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