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	Resumen

	La Organización Mundial de la Salud clasifica en su manual de bioseguridad de laboratorio los agentes infecciosos en 4 grupos de riesgo que van desde el nivel 1 al 4, estos niveles proporcionan una serie de procedimientos para la protección del personal del laboratorio. Luego de la evaluación de riesgos, el SARS-CoV-2 es un virus patógeno con alta tasa de mortalidad y un problema para la salud pública, por lo que se ha clasificado en el grupo de riesgo nivel 3. Las actividades de patología quirúrgica y citología propias de los laboratorios de anatomía patológica se ejecutan bajo un nivel de bioseguridad 2, debido a la clasificación del SARS-CoV-2 dentro del grupo de riesgo 3, se hace necesario reforzar las medidas de seguridad para proteger al personal, estos laboratorios juegan un papel importante en el diagnóstico histopatológico aportando información sobre la fisiopatología de la enfermedad y los mecanismos que conducen a la muerte de los pacientes; lo que permitirá mejorar el tratamiento de la enfermedad y diseñar políticas de salud pública efectivas. Esta revisión, describe las medidas de bioseguridad que deben implementarse en los laboratorios de anatomía patológica durante la pandemia actual de COVID-19.
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	Abstract

	World Health Organization in its laboratory biosafety manual, classifies infectious agents into 4 risk groups ranging from level 1 to 4, these levels provide a series of procedures for the protection of laboratory personnel. After the risk assessment, SARS-CoV-2 is a pathogenic virus with a high mortality rate and a problem for public health, which has been classified in risk group level 3. Surgical pathology and cytology activities typical of pathology laboratories are carried out under a biosafety level 2, due to the classification of SARS-CoV-2 within risk group 3, it is necessary to reinforce security measures to protect personnel, these laboratories play an important role in histopathological diagnosis, providing information on the pathophysiology of the disease and the mechanisms that lead to the death of patients; which will make it possible to improve the treatment of the disease and design effective public health policies. This review describes the biosecurity measures that must be implemented in pathology laboratories during the current COVID-19 pandemic.
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	Introducción

	Los niveles de bioseguridad (por sus siglas en ingles BSL) se basan en una barrera de protección primaria (equipo de seguridad) y una barrera de protección secundaria (instalaciones de seguridad); estos niveles también abarcan un conjunto de precauciones requeridas para manipular agentes biológicos peligrosos; los BSL se consideran a sí mismo como procedimientos y practicas ordinarias y especiales (1). Los sistemas de clasificación aceptados y adoptados por la mayoría de las organizaciones internacionales y países para los diferentes niveles de protección de laboratorio son BSL-1, BSL-2, BSL-3 y BSL-4 para instalaciones diseñadas para manejar patógenos in vitro; en contraste, con los laboratorios de bioseguridad animal ABSL-1, ABSL-2, ABSL-3 y ABSL-4 que utilizan instalaciones diseñadas para manejar patógenos en experimentos in vivo (1).

	Los patógenos emergentes y reemergentes son desafíos mundiales para la salud pública y son un reto cuando se presentan, en China a principios de diciembre de 2019 fueron identificados los primeros casos de neumonía de etiología desconocida en la ciudad de Wuhan, epidemiológicamente todos tenían una exposición compartida en el mercado mayorista de mariscos donde también se vendían animales de granja, murciélagos y serpientes (2-4). Se identificó que el causante de esta infección era un coronavirus, denominado SARS-CoV-2, llamada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), nombre oficial que anuncio la Organización Mundial de la Salud (OMS) el 22 de febrero de 2020 (5,6). En la provincia de Hubei, para el 20 de febrero de 2020 en 476 hospitales, 2.055 médicos habían sido positivos para COVID-19 y fueron diagnosticados durante la etapa inicial del brote de Wuhan China, por lo tanto, la protección de la bioseguridad del personal médico es de gran importancia (7). Esto generó algunos problemas relacionados con la bioseguridad hospitalaria incluida la ausencia de un sistema de emergencia hospitalaria, manejo y control inadecuado de infecciones nosocomiales, capacidad limitada de laboratorios hospitalarios y capacidad de ingreso hospitalario deficiente (7). Todos estos problemas pudieran estar pasando en varios países donde se han visto fuertemente afectados por esta pandemia, y es por eso que es de gran importancia conocer la bioseguridad de los laboratorios de patología, así como las recomendaciones de la OMS y el Centro de Control y Prevención de Enfermedades (CDC), también experiencias de otros hospitales a nivel mundial sobre el manejo de bioseguridad en esta pandemia.

	Enfermedad por coronavirus (COVID-19)

	Los coronavirus (CoV) son virus de ARN de sentido positivo no segmentados envueltos, que pertenecen a la familia Coronaviridae y el orden Nidovirales incluye cuatro géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (3,8). El SARS-CoV-2 es un coronavirus que hace parte del grupo de 7 especies de coronavirus que pueden generar infección en humanos y está estrechamente asociado con otros coronavirus altamente patogénicos ya que comparte información genética, entre los cuales está el coronavirus causante del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del síndrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV), ambos son de origen zoonótico (5,9,10). Como ya es conocido el coronavirus es uno de los principales patógenos que afecta principalmente al sistema respiratorio humano, en la última década se ha reportado brotes de dos importantes coronavirus, el SARS-CoV y MERS-CoV que se han caracterizado como una gran amenaza para la salud pública (11,12).

	El SARS-CoV-2 se puede encontrar en las células epiteliales respiratorias humanas, el virus puede tener las características de transmisión de aerosol, actualmente, las gotas respiratorias y la transmisión de contacto se consideran las principales rutas de transmisión, por lo tanto, las medidas de distanciamiento físico son cruciales para reducir la transmisión del virus (13,14). Su período de incubación es entre 7 y 14 días; la sintomatología es similar a los de otros virus respiratorios como fiebre, tos y dificultad respiratoria; además los estudios de imágenes revelan lesiones invasivas en los pulmones y opacidades bilaterales de vidrio esmerilado en la tomografía (4,15). Aunque la mayoría de los pacientes presentan síntomas leves, sin complicaciones y un buen pronóstico, el 14% de los casos de COVID-19 puede desarrollar enfermedades graves, como neumonía, edema pulmonar, síndrome de dificultad respiratoria aguda, insuficiencia orgánica múltiple, o incluso la muerte (6,16). La OMS anunció que COVID-19 debería caracterizarse como una nueva enfermedad pandémica (17).

	A nivel mundial (15 junio 2020) hay un total de 7.823.289 casos confirmados y con 431.541 muertes, el continente americano es el más afectado. Según los reportes de la OMS el primer caso que se reportó en América fue el 23 de enero en USA y en Latinoamérica el 27 de febrero en Brasil; y para la fecha en el continente hay 3.781.538 casos confirmados y con un total de muertes de 201.848 siendo Estados Unidos el más afectado con 2.057.838 casos confirmados, seguido de Brasil 850.514 casos confirmados (18-20). Dada la alta prevalencia y la amplia distribución de coronavirus, la gran diversidad genética y de la recombinación frecuente de sus genomas y el aumento de las actividades de la interfaz humano-animal, es probable que los nuevos coronavirus emerjan periódicamente en humanos debido a infecciones frecuentes entre especies y ocasionales eventos de contagio (2).

	Bioseguridad en los laboratorios de patología en casos sospechosos o confirmados para COVID-19

	La bioseguridad hace referencia a la previsión y control de los peligros que pueden ser causados por factores de potencial riesgo biológicos, como la biotecnología y los patógenos, por lo tanto el propósito de la investigación de la bioseguridad es que se deben tomar las medidas efectivas contra las amenazas biológicas, estas áreas de investigación pueden incluir temas como el monitoreo de riesgos biotecnológicos, seguridad biológica de laboratorio, control de enfermedades infecciosas, protección de los recursos biológicos, entre otros (21). El riesgo es una probabilidad de que se produzca un evento indeseable y de las consecuencias de su ocurrencia en el manejo de virus patógenos en el laboratorio, conlleva un riesgo de bioseguridad, y la evaluación del riesgo se considera un desafío, porque los riesgos son tanto potenciales como dinámicos (22). Entre los virus patógenos altamente emergentes y de preocupación de bioseguridad incluyen el coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), virus de la influenza aviar (IAAP) del subtipo H5N1, virus del Ébola, Coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), virus Chikungunya, virus Zika, virus de la encefalitis japonesa, virus del Nilo Occidental, Hantavirus, virus Hendra, virus Nipah, virus Marburgo, virus Lassa, virus Machupo, virus de la encefalitis equina venezolana, virus de la encefalitis equina oriental, entre otros, en este contexto el SARS-CoV-2 es un virus patógeno mortal y de problema para la salud pública (22-24). El propósito de la bioseguridad es evitar la propagación de los virus patógenos emergentes del laboratorio de seguridad al exterior del medio ambiente (23).

	En esta pandemia todos los procedimientos realizados en los laboratorios de patología, deben realizarse en base a la evaluación de riesgo y por el personal capacitado, con el cumplimiento de protocolos de bioseguridad en todo momento para cualquier estudio que se reciba de pacientes con sospecha o positivos de SARS-CoV-2, el virus que causa COVID-19 (25). Para la desactivación de cualquier muestra, el primer procedimiento debe realizarse en un gabinete de bioseguridad biológica clase II o en un dispositivo de contención primario, con un equipo de protección personal (EPP) apropiado (26-28).

	La OMS clasifica en su manual de bioseguridad de laboratorio, los agentes infecciosos en 4 grupos de riesgo que van desde el nivel 1 (GR1): riesgo individual y poblacional escaso o nulo, microorganismos con poca probabilidad de provocar enfermedades en el ser humano o animales. Nivel 2 (GR2): riesgo individual moderado, riesgo bajo poblacional, agentes patógenos que pueden provocar enfermedades humanas o en animales. Nivel 3 (GR3): riesgo individual elevado, riesgo bajo poblacional, agentes patógenos que pueden provocar enfermedades humanas o en animales graves. Nivel 4 (GR4): riesgo individual y poblacional elevado, agentes patógenos que provocan enfermedades graves en los humanos o animales y que se transmite fácilmente (28). Los niveles de bioseguridad del laboratorio se clasifican en 4 (BSL-1 a BSL-4), estos niveles proporcionan una serie de protecciones para el personal del laboratorio, las rutas de transmisión documentadas o sospechosas del agente infeccioso y la función o actividades del laboratorio (28-30). Teniendo en cuenta las recomendaciones del CDC, las actividades de patología quirúrgica y citología se les asigna el nivel de bioseguridad 2 (BSL-2). Este es el nivel de bioseguridad típico de todos los laboratorios de patología (31-32). El SARS-CoV-2 ha sido recientemente clasificado como un grupo de riesgo 3 (GR3), este se puede transmitir por inhalación de gotas de aerosol o por superficies contaminadas, donde el virus persiste viable hasta 72 horas, en los laboratorios de patología se puede producir gotitas de aerosol durante la centrifugación y agitación de fluidos, mientras que la contaminación de la superficie puede ocurrir en una variedad de situaciones, como fugas de fluidos durante la disección de muestras frescas o inadecuadamente fijadas (29,32).

	En la Tabla 1, se resumen las directrices provisionales de bioseguridad del laboratorio para el manejo y procesamiento de muestras  sospechosas o confirmadas para COVID-19, ya que el riesgo aumenta  en el manejo de muestras, la disección de tejidos y la preparación de secciones congeladas de tejido usando criostato; todos estos procedimientos  pueden resultar en exposiciones a gotas o aerosoles por salpicaduras de sangre, o líquidos corporales, exposiciones percutáneas y exposiciones de superficies contaminadas con el virus; por todos los riesgos presentes tiene que haber una  barrera entre la muestra y el personal durante la manipulación de la misma (33-35).

	Tabla 1. Principales directrices provisionales de bioseguridad de laboratorio por el CDC.

	
		
				Directrices provisionales de Bioseguridad

		

		
				Todos los trabajadores del laboratorio que manipulen muestras potencialmente infecciosas que se reciba para su estudio, deben usar equipo de protección personal (EPP) apropiado que incluya guantes desechables, bata / bata de laboratorio y protección para los ojos.

		

		
				Cualquier procedimiento que genere aerosoles o gotitas, se debe realizar en un Gabinete de Seguridad Biológica (BSC) certificado de Clase II A1 o A2 si está disponible.

		

		
				Después de procesar las muestras, hay que desinfectar las superficies de trabajo con desinfectantes apropiados, tal como se usan con otros patógenos respiratorios, como la influenza estacional y otros coronavirus humanos.

		

		
				Para los desechos de laboratorio de COVID-19, seguir los procedimientos estándar asociados con otros patógenos respiratorios u otros coronavirus humanos.

		

		
				La preparación y fijación química o térmica de frotis para análisis microscópico debe realizarse en un gabinete de Seguridad Biológica Clase II certificado.

		

	

	Fuente: Centro de Control y Prevención de Enfermedades, modificada por Anthony F. Henwood. 2020;43(2):102–4.

	También la OMS hace recomendaciones, sobre las precauciones estándar y prácticas de bioseguridad para minimizar la posibilidad de exposición al patógeno (Tabla 2), de los trabajadores de la salud que recolectan, manipulan o transportan cualquier muestra para su estudio (36).

	Tabla 2. Recomendaciones de la OMS sobre las precauciones estándar y prácticas para minimizar la exposición laboral.

	
		
				Recomendaciones estándar de la OMS

		

		
				Los trabajadores de la salud que recolectan muestras, usen equipo de protección personal (EPP).  Si la muestra se recoge con un procedimiento de generación de aerosol, el personal debe usar un respirador de partículas al menos tan protector como un N95 certificado por NIOSH, un FFP2 estándar de la UE o equivalente.

		

		
				Asegúrese que todo el personal que transporta las muestras esté capacitado en prácticas de manejo seguro y procedimientos de descontaminación.

		

		
				Colocar las muestras para el transporte en bolsas a prueba de fugas, una bolsa de plástico para muestras de riesgo biológico, con la etiqueta del paciente en el contenedor de la muestra primaria y un formulario de solicitud de laboratorio claramente escrito.

		

		
				Asegúrese de que los laboratorios en las instalaciones de atención médica cumplan con las prácticas apropiadas de bioseguridad y los requisitos de transporte, de acuerdo con el tipo de espécimen que se maneja.

		

		
				Entregar todos los especímenes a mano siempre que sea posible.

		

		
				Documente claramente el nombre completo de cada paciente, fecha de nacimiento y la posible sospecha COVID-19 en el formulario de solicitud de laboratorio. Se debe notificar al laboratorio que la muestra está siendo transportada.

		

	

	Fuente: Organización Mundial de la Salud, año 2020.

	Rossi ED y col. (37), desarrollaron siguiendo las pautas de la OMS y según su experiencia un protocolo interno para el manejo de muestras quirúrgicas; este lo dividieron en: 1) mantener la fijación de formalina durante 48 horas; 2) extracción de la muestra en una campana de seguridad biológica de clase II; 3) 24 horas adicionales de fijación de formalina y 4) muestreo y obtención de muestras adicionales en un gabinete de seguridad biológica de clase II. Este protocolo tuvo como objetivo la seguridad del personal del laboratorio. Las secciones congeladas, deben limitarse a casos esenciales a menos que el criostato de laboratorio esté equipado para evitar la generación de gotas de aerosol (37).

	Las muestras de citología por infección de COVID-19, se pueden clasificar en 3 grupos: alto riesgo, riesgo intermedio y bajo riesgo; ya que la fijación de formalina y la inclusión de parafina pueden inactivar el SARS-CoV‐2, los bloques de células se clasificarían en grupo de bajo riesgo y las muestras de alto riesgo y de riesgo intermedio se deben procesar en un gabinete de bioseguridad de clase II con el equipo de protección personal adecuado (38). Sin embargo, todas las muestras citológicas se deben manejar con estrictas medidas de seguridad brindadas por el CDC (39).

	Autopsias en casos COVID-19 sospechosos o confirmados

	El SARS y el MERS son patógenos GR3 y la mayoría de los otros Coronaviridae son GR2; el SARS-CoV-2, el virus que causa COVID-19, ha sido recientemente clasificado como un organismo GR3 como se describe anteriormente; por el grupo de riesgo la realización de una autopsia en un paciente con sospecha o confirmación  de microorganismos GR3 requiere de cuatro áreas de atención para evitar el riesgo de infección durante el examen postmortem: evaluación de riesgos, comprensión de la patología que se puede encontrar, cuidados universales estándar y cualquier procedimiento operativo estándar para patógenos GR3 (40,41)

	No obstante, el colegio real de patólogos en su reunión informativa de COVID-19, realizada en Londres en febrero del 2020, en su apartado de preparación y evaluación de riesgos, señalan que para realizar una autopsia de GR3 de forma segura y satisfactoria es necesario que se incluyan las precauciones estándar universales, evaluación de riesgo de rutina y conocimiento de las enfermedades que se puede encontrar (42). La realización de una autopsia en casos sospechosos o confirmado para COVID-19, son practicables siempre que se garantice las condiciones de máxima seguridad y protección contra enfermedades infecciones al personal que lo realiza y los entornos de trabajo (43).

	En la Tabla 3 se resumen las recomendaciones por el CDC para la realización de autopsias, pero también se deben considerar los siguientes factores al determinar si se realiza el procedimiento de un caso sospechoso o confirmado COVID-19: jurisdicción médico legal, instalaciones de ingeniería ambiental, disponibilidad de equipo de protección personal (EPP) recomendado y deseos familiares y culturales (44).

	Tabla 3. Recomendaciones para la realización de autopsias en casos sospechosos o confirmados COVID.19

	
		
				Recomendaciones para la realización de autopsias en casos COVID.19

		

		
				Recomendaciones generales

				Los procedimientos de generación de aerosol como el uso de sierra para huesos oscilante, deben evitarse.

		

		
				Permitir que solo una persona corte en un momento dado.

		

		
				Limitar el número de personas necesarias para realizar la autopsia de manera segura.

		

		
				Usar un gabinete de bioseguridad para el manejo y examen de muestras más pequeñas.

		

		
				Tener cuidado al manipular agujas u otros objetos punzocortantes.

		

		
				Debe mantenerse un libro de registro que incluya los nombre, fechas y las actividades de todos los trabajadores que participan en la autopsia.

		

		
				Recomendaciones de control de ingeniería

				Las autopsias deben realizarse en salas de aislamiento de infección por aire (AIIR): están a presión negativa en las áreas circundantes, tener un mínimo de 6 cambios de aire por hora (ACH) para estructuras existentes y 12 ACH para estructuras renovadas o nuevas y extraer el aire directamente del exterior o a través de un filtro de aerosol de partículas de alta eficiencia (HEPA).

		

		
				Si no hay un AIIR disponible. Asegurarse de que una sala tenga presión negativa sin recirculación de aire a espacios adyacentes.

		

		
				El control local del flujo de aire (es decir, los sistemas de flujo laminar) se puede utilizar para dirigir los aerosoles lejos del personal.

		

		
				Recomendaciones de EPP

				Bata de aislamiento resistente a fluidos o impermeable, guantes quirúrgicos dobles interpuestos con una capa de guantes de malla sintética a prueba de cortes, delantal impermeable, gafas o careta y respirador desechable N-95.

		

	

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	Fuente: Centro de Control y Prevención de Enfermedades, año 2020.

	Debido a la importancia de COVID-19 y siendo un problema de salud mundial, la autopsia es una fuente importante  de información en la enfermedad; el procedimiento de la autopsia, la posibilidad y el peligro de la propagación del virus entre el cadáver y el humano es sumamente muy contagioso, en vista de esto se tiene un cierto grado de peligro de exposición al virus para los patólogos y técnicos; siendo también una amenaza potencial para la contaminación del medio ambiente, es por eso que se debe practicar en condiciones adecuadas y con medidas estrictas de bioseguridad (45,46).

	Xue Y y col. (47), describieron algunos riesgos potenciales en los profesionales encargados del estudio anatomopatológico de las autopsias y estos se resumen en tres principales: riesgo posible durante la investigación del caso, riesgos potenciales durante la autopsia y riesgos potenciales durante la transferencia y almacenamiento de muestra para su estudio histopatológico (47). Sin embargo, la autopsia para minimizar el riesgo de contaminación se puede realizar de diversas formas; autopsia completa, autopsia limitada y muestreo microbiológico postmortem sin necropsia (48). También se han propuesto medidas adicionales en la práctica de autopsia durante la pandemia: limitar la realización de autopsia a aquellas instituciones que dispongan de las condiciones de bioseguridad suficiente y personal debidamente capacitado, adaptar la extensión de las investigaciones a la práctica de toma de muestras suficientes para el diagnóstico y realizar pruebas diagnósticas de presencia de COVID-19, previo a la realización de la autopsia (49).

	Debido que el SARS.CoV-2 puede permanecer viable en superficies inanimadas por días, los procedimientos de descontaminación son importantes; se ha demostrado que la desinfección de la superficie con soluciones diluidas (hipoclorito de sodio al 0.1%), soluciones de peróxido de hidrógeno al 0.5% o soluciones de alcohol (con al menos 70% de etanol) inactiva los coronavirus humanos en 1 minuto (49). La OMS recomienda el uso de EPP de acuerdo con el procedimiento relacionado con el manejo de cadáveres COVID-19 (5), lo cual se describen en la Tabla 4.

	Tabla 4. Uso de EPP recomendadas por la OMS según procedimiento relacionado al manejo de cadáveres COVID-19

	
		
				Procedimiento

				Higiene de manos

				Guantes

				Mascarilla quirúrgica

				Respirador (N-95 o similar)

				Delantal impermeable de manga larga

				Protección facial preferiblemente

		

		
				Manejo del cuerpo dentro de la sala de aislamiento

				X

				X

				X

				 

				X

				X

		

		
				Remoción del cuerpo de la sala de aislamiento o área parecida.

				X

				X

				X

				 

				X

				X

		

		
				Cuidado del cadáver

				X

				X

				X

				 

				X

				X

		

		
				Autopsia

				X

				X

				 

				X

				X

				X

		

	

	Fuente: Organización Mundial de la Salud, año 2020.

	 

	Perspectivas a futuro en la pandemia COVID-19 y bioseguridad que podemos aprender en los laboratorios de patología

	Teniendo en cuenta todas las medidas de bioseguridad pertinentes, las autopsias permiten el estudio de múltiples órganos y la obtención de tejido adecuado para el diagnóstico y la investigación, debido a que permiten un muestreo adecuado de los tejidos afectados, minimizan las posibilidades de perder un diagnóstico preciso (52). El rol de los patólogos esta también involucrado en esta crisis, esto obliga a mantener aún más un alto nivel y tiempo de respuesta optima en las actividades de diagnóstico de rutina de patología quirúrgica, así como de citología y otras áreas pertinentes del campo de la patológica (53). Sin embargo, la situación de bioseguridad internacional es propensa a complicaciones como el entorno ecológico debido a la globalización, cambios en el clima, urbanización, difusión acelerada de la tecnología y los avances en la biotecnología y tecnología de la información. Haciendo comparación con la situación de bioseguridad en épocas anteriores, la situación de bioseguridad en la nueva era es sistemática, relevante, disruptiva y más susceptible al colapso. Las crisis de bioseguridad pueden ocurrir en cualquier lugar y en cualquier momento, por lo tanto, para evitar mayores pérdidas y consecuencias más graves, los problemas clave deben resolverse antes de la próxima epidemia o pandemia (54).

	Con todas las medidas de bioseguridad en esta pandemia de COVID-19, los laboratorios de patológica quirúrgica y citología, juegan un papel importante en los hospitales, con los diagnósticos histopatológicos, aportando conocimiento a esta pandemia, lo cual ayudaran a entender más su fisiopatología y causas de muerte; así mismo poder desarrollar políticas de salud pública a beneficio de la salud.
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