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'Al final del resumen se presenta la lista de participantes del grupo y las Unidades Ejecutoras

involucradas.

Resumen. Desde que se informé el primer caso de enfermedad por COVID-19 en China, en
diciembre de 2019, y se declaré la crisis sanitaria y luego la pandemia, los sistemas de Salud
debieron adaptar sus estructuras para realizar diagndstico, vigilancia, monitoreo de la respuesta
inmune y evaluacion de la proteccién inmune post-infeccién o post-vacunacion. En este escenario
el Grupo COVID Exactas, a través del Laboratorio de Salud Publica, de la Secretaria de Extension
de la Facultad de Ciencias Exactas, montd un laboratorio de diagndstico para realizar la deteccién
del RNA viral en muestras de pacientes mediante su amplificacion RT-qPCR. Para paliar la falta
de disponibilidad de reactivos y simplificar la extraccion del RNA se encaré el desarrollo de un
sistema basado en nanoparticulas magnéticas recubiertas de silice, que no requieren el uso de
centrifuga. Al mismo tiempo, el grupo Serologia comenzé a monitorear anticuerpos séricos IgG
especificos, mientras que el grupo Investigacion comenzdé a desarrollar inmunoensayos para
deteccion de 1gG/IgM/IgA especificos y caracterizacion de espectros infrarrojo y fluorescente en
muestras de orina. En este contexto de gravedad sanitaria la Universidad Nacional de La Plata
(UNLP) y el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires (PBA) firmaron un convenio de
cooperacion y trabajaron en la adecuacion de laboratorios, coordinacion de distribucion de
muestras, provision de reactivos e insumos y disefio de estrategias conjuntas de vigilancia para
aportar soluciones al sistema de salud en el contexto de pandemia. Asimismo, el interés del
Gobierno de la PBA por los desarrollos de los institutos de la UNLP y de doble dependencia UNLP-

CONICET, dio lugar a otro convenio tripartito con finalidades especificas.
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Fostering SARS-CoV-2 diagnosis and research capacity at the Public Health Laboratory

in the School of Sciences of the University of La Plata

Abstract. After the first COVID-19 case was reported in China in December 2019, leading to a
sanitary crisis and later expanded to a pandemic, Public Health Systems were forced to adapt
their facilities and capabilities to face, among other actions, the need for massive diagnostics,
surveillance, monitoring immune response and assess protection post-infection and, eventually,
after vaccination. In this scenario, many researchers, professionals, recent graduates and students
at the School of Sciences (Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata)
assembled a multisdiciplinary team called “Grupo COVID Exactas”. This group helped to set up a
facility to perform routine RT-qPCR-based detection of viral RNA in clinical samples at the
Laboratory of Public Health of the Secretary of Extension of the Faculty (Secretaria de Extension
de la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad Nacional de La Plata).

To cope with the shortage of reagents worldwide and to simplify RNA isolation, a silica-coated
magnetic bead-based system was developed locally to avoid centrifugation steps. At the same
time, the serology group initiated specific IgG screening tests, and the research team addressed
the development of immunoassays to detect SARS-CoV-2-specific IgG/IgM/IgA. Also, urine infrared
and fluorescence spectra are being explored for their potential to find differential patterns
associated with the disease. The seriousness of the public health problem led the signature of a
cooperation agreement between the UNLP and the Ministry of Health of the Province of Buenos
Aires (Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires) to update the laboratory setups, to
coordinate distribution of clinical samples and laboratory and to provide with PPE supplies. It also

includes the design and implementation of screening and surveillance strategies addressing issues
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associated with pandemics. In addition, the interest of the Government of the PBA in the specific
local development of technologies and reagents at the University is the focus of another recently
signed tripartite agreement that includes R&D institutes of the UNLP also associated with CONICET

(Argentinean National Research Council).

Key Words: SARS-CoV-2, COVID-19, RT-qPCR diagnosis, ELISA, spectroscopy, RNA, antigens,

antibodies.

Grupo COVID Exactas

Participan del Grupo COVID Exactas miembros de diferentes unidades ejecutoras de la

Facultad de Ciencias Exactas y otros voluntarios:

. [IFP (Instituto de Estudios Inmunoldgicos y Fisiopatolégicos, UNLP-CONICET-CIC)

. IBBM (Instituto de Biotecnologia y Biologia Molecular, UNLP-CONICET)

. CINDEFI (Centro de Investigacion y Desarrollo en Fermentaciones Industriales, UNLP-
CONICET)

. CREG (Centro Regional de Estudios Genémicos, UNLP)

. INIFTA (Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Teodricas y Aplicadas, UNLP-
CONICET)

. IFLP (Instituto de Fisica de La Plata, UNLP-CONICET)

LSP (Laboratorio de Salud Publica, UNLP)

Integrantes del Grupo COVID Exactas (por orden alfabético de apellidos):

Leslie Amoros Emanuel Barbiera Romero Fabiana Cabrera
Andres Angeletti Cecilia Bergna Natalia Capriotti
Monserrat Arciénaga Julieta Bernengo Paula Carassi
Paula Arrias Alejandra Bosch Mariela Carrica
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Francisco Carriquiriborde
Andrés Cordero

Agustina Corti

Andrea Crivaro

Renata Curciarello
Martina Debandi

Laura Delaplace

Elisa de Sousa,

Carolina Diaz

Guillermo H Docena
Maia Elizagaray

M. Leticia Ferrelli

Cecilia Figoli

Ulises Fleitas

Malena Ferreyra

Mariano Fonticelli
Fernando Garcia Einschlag
Solange Giordano
Daniela Hozbor

Maria Ana Huergo

Micaela Iturralde
Luciana Juncal,

Yanina Lamberti
Gabriel Lavorato
Rolando Cristian Lillo
M. Florencia Lopez
Luciano Malaissi
Ivana lvanoff Marinoff
Elena Marson

Flavia Massini
Candela Masson
Pedro Mendoza Zélis
Juan Burgos Mignone
Maria Laura Molina
Maria Victoria Nadalich
Sheila Ons
Maximiliano Orezzo
Lisandro Petraglia
Matias Pidre

Jimena Corbalan Quintana

Federico Rasse Suriani
Mauricio Reynoso
Gaston Rizzo

Maria E Rodriguez
Claudia Rodriguez Torres
David Romanin

Victor Romanowski
Martin Rumbo
Patricia L. Schilardi
Lorena Tau

Carina Tersigni
Rosana Toro

Soledad Traubenik
Lucila Traverso

Julian Vaccaro

Hugo Valdez

Florencia Ventura
Carolina Vericat

Mariano Volonté

. El Grupo COVID Exactas articula sus actividades con las Brigadas Sanitarias “Ramona

Medina” (Secretaria de Extensién, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP)
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Novedad u originalidad local en el conocimiento

Con el conocimiento desde diciembre 2019 de los primeros casos de individuos
infectados con un virus que produce una infeccion pulmonar (Wang, 2020), la
identificacion del virus emergente (Wuhan-Hu-1, GenBank: MN908947.1) y la
posterior declaracion de emergencia sanitaria y pandemia (22 de enero 2020y 11
de marzo, respectivamente), la amenaza sanitaria se transform6 en un desafio
inédito para los sistemas sanitarios, econdmicos y socio-culturales de todos los
paises del planeta. Ante esta situacién de crisis, distintos sectores de la comunidad
han acometido un esfuerzo mancomunado para hacer frente a esta situacion
sanitaria inédita. En ese contexto colaborativo, en la Facultad de Ciencias Exactas se
conform¢ el Grupo COVID Exactas a partir de distintos investigadores de diferentes
Institutos y laboratorios de investigacion para conformar un grupo de trabajo con

dos objetivos:

1. Desarrollar metodologias para realizar diagndstico, seguimiento o vigilancia
2. Apoyar al Laboratorio de Salud Publica (LSP), de la Secretaria de Extensidn de la
Facultad de Ciencias Exactas (FCE) en la implementacién de la metodologia

existente y la desarrollada (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de trabajo del Grupo COVID Exactas para el fortaecimientos de las

capacidad analitica del LSP.

Figure 1. Work scheme of the COVID Exactas Group for the strengthening of the
analytical capacity of the LSP.

El 18 de marzo del 2020, el Presidente de la UNLP, Dr. Fernando Tauber, puso a
disposicion del Ministro de Salud de la Provincia de Buenos Aires las capacidades
existentes en las distintas Facultades, para el eventual procesamiento de muestras
humanas y diagnoéstico de la infeccion por SARS-CoV-2. Asi se conformé el Nodo de
Diagndstico de COVID-19 de la Universidad Nacional de La Plata (UNLP) con las
Facultades de Ciencias Médicas, Ciencias Veterinarias y Ciencias Exactas y se firmo
un convenio con el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires para

incorporarlo a la Red Nacional de Laboratorios de Influenza y otros virus
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respiratorios. En este contexto, el Grupo COVID Exactas fue fundamental para
proveer equipamiento y personal al LSP y, de esta manera, darle funcionalidad al
laboratorio en el marco de la pandemia y de la respuesta que la UNLP estaba
proponiendo a la comunidad y, en particular, a la region. Ademas, este grupo se
aboc6 a la tarea de desarrollar métodos de deteccion de proteinas virales y
anticuerpos especificos anti-SARS-CoV-2 para complementar las tareas de
diagndstico, seguimiento y vigilancia del LSP. Mas adelante se inici6 la produccion
de nanoparticulas magnéticas con el fin de desarrollar un método de extraccién de
RNA viral para facilitar la primera etapa del procesamiento de las muestras clinicas

aportando un insumo de fabricacion local de menor costo.

Grado de relevancia

El diagnodsticoy la vigilancia epidemioldgica constituyen aspectos fundamentales en
el conocimiento de la enfermedad a medida que se desarrolla la historia natural de
la infeccion por SARS-CoV-2. Ademas, constituyen herramientas esenciales para
monitorear la circulacidén viral tanto en la actual situacibn como una vez que se
implementen los planes de vacunacion y en el periodo post-pandemia. Las
metodologias aplicadas y desarrolladas en el LSP y en el Grupo COVID Exactas son
herramientas importantes para cumplir con estos objetivos. Asimismo, el trabajo en
conjunto con el Ministerio de Salud de la PBA, avalado por el Ministerio de la

Produccion de la Provincia de Buenos Aires, constituye un eje fundamental del
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proyecto para coordinar tareas de monitoreo en forma conjunta, proveer
informacion del estado inmune de pacientes infectados (donacidén de plasma de
convalecientes) y definir medidas epidemioldgicas sanitarias en el territorio
provincial. De esta manera, la integracion de la UNLP con instituciones
gubernamentales y la comunidad constituye un pilar fundamental para intervenir
en la resolucion de esta problematica social/sanitaria existente. Para el desarrollo
de esta propuesta se logr6 la conjuncidén de diferentes aportes de instituciones
publicas y privadas, y al mismo tiempo se conformé en la FCE un grupo
multidisciplinario de caracteristicas singulares. El Grupo COVID Exactas fue
fundamental para que el LSP iniciara sus actividades de diagndstico, y actualmente
ha generado un equipo de trabajo abocado a estudios seroldgicos con el fin de
obtener informacion que complementa el diagnostico, que permite definir la
circulacién viral y el estado inmune de individuos diagnosticados y no
diagnosticados tanto de la poblacién general y como del personal de Salud de

establecimientos hospitalarios.

Grado de pertinencia

El Grupo COVID Exactas nuclea a virologos, biotecndlogos, microbidlogos,
inmundlogos, fisicos y matematicos, mientras que el Laboratorio de Salud Publica
(LSP), desde el afio de su creacion en la Facultad de Ciencias Exactas (2009), reine a

profesionales bioquimicos que han trabajado en el procesamiento y diagnostico de
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muestras de la pandemia H1N1 y luego continué trabajando en el Programa de HIV
de la UNLP. De esta manera, el conjunto de profesionales del LSP, en el contexto del
Grupo COVID Exactas, conjuga experiencias y capacidades de un numero muy
importante de docentes-investigadores, estudiantes y personal de apoyo de modo
de potenciar un trabajo multidisciplinario frente a la emergencia sanitaria actual. Se
espera que este trabajo conjunto entre profesionales bioquimicos e investigadores
refuerce la capacidad de diagndstico, seguimiento y vigilancia de la COVID-19
durante la pandemia, y en las etapas posteriores a la misma. La consolidacién de
esta actividad conjunta sera fundamental para mantener la vigilancia territorial
junto al control de la enfermedad, y para el control poblacional en la etapa post-
vacunacion. En este contexto, la integracién de la Universidad Nacional de La Plata,
en este caso a través de la Facultad de Ciencias Exactas, con el Ministerio de Salud
de la Provincia de Buenos Aires y el Ministerio de Produccion de la Provincia de
Buenos Aires, constituye un hito fundamental para contribuir a la resolucién de

problemas sociales y sanitarios regionales.

Grado de demanda

La pandemia desde sus inicios ha generado una intensa demanda de diagndstico
especifico, que actualmente se desarrolla en el LSP. Al comienzo, el principal
requerimiento fue montar el laboratorio diagnostico y la aplicacion de la técnica de

RT-qPCR para detectar genes virales en muestras de hisopados de vias respiratorias
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provenientes de individuos sospechosos de estar infectados. Sin embargo, a medida
que la pandemia fue avanzando, surgidé una creciente necesidad de estudiar la
presencia de anticuerpos (serologia) sobre muestras de sangre. Ademas de la
identificacion de individuos infectados, la serologia actualmente es esencial para
conocer la circulaciéon viral, la seroconversion de pacientes COVID-19 positivos, la
identificacion de individuos que han sido asintomaticos o no diagnosticados y que
han estado expuestos al SARS-CoV-2 (complemento del diagndstico), y finalmente la
evaluacién de la seroconversion en pacientes que, luego de haber curado de la
infeccion, estan en condiciones de ser donantes de plasma. En etapas posteriores,
una demanda adicional indudablemente sera la del monitoreo poblacional de
anticuerpos especificos post-vacunacién, como marcador de una respuesta inmune
especifica, y de perduraciéon de la protecciéon inmune en el tiempo. En todos estos
aspectos el trabajo permanente con diferentes autoridades del Ministerio de Salud
de la Provincia de Buenos Aires ha resultado esencial para planificar y coordinar
distinto tipo de acciones en los ejes diagndstico y vigilancia. En este escenario desde
el LSP se han generado acciones tendientes a cubrir estos aspectos, y al mismo
tiempo, desde el Grupo COVID Exactas, se ha generado un grupo de trabajo
abocado al desarrollo de métodos inmunoenzimaticos para la deteccion de

antigenos virales o anticuerpos especificos.

Al mismo tiempo, algunos miembros del Grupo COVID Exactas son parte de los
grupos de asesores del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires,
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Ministerio de Salud de Nacién, Gobernacion de la Provincia de Buenos Aires y del
Comité Técnico para el Diagndstico de SARS-CoV-2 de la UNLP. La intervencion de
miembros del LSP y del Grupo COVID en medios de difusién también ha sido un
aporte relevante (diarios, programas de televisién, comunicados desde las distintas
Sociedades Cientificas, asociaciones profesionales, webinars y otros medios de

difusién).

Desarrollo de metodologias analiticas para diagnéstico, seguimiento y

vigilancia epidemiolégica

A través de esta estrategia de fortalecimiento de las capacidades operativas del
Laboratorio de Salud Publica de la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad
Nacional de La Plata, el Grupo COVID Exactas esta desarrollando distintos métodos
para la deteccién de antigenos virales (proteina N o polipéptido RBD de Receptor
Binding Domain que corresponde a la porcidn de la proteina S que se une al receptor
ACE2), anticuerpos séricos especificos (IgG, IgM e IgA especificos de N o RBD) y
metabolitos en orina. Estas diferentes metodologias pueden ser empleadas con
distintos fines: complementar el diagnostico, realizar vigilancia en barrios y en
Personal de Salud de establecimientos hospitalarios, el monitoreo de la respuesta
inmune y progreso de la enfermedad en pacientes internados COVID positivos, y
para el control de protecciéon inmune en individuos convalecientes o luego de

vacunados. Actualmente, se esta empleando el kit COVIDAR, provisto por el
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Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires, para detectar anticuerpos IgG
especificos de la proteina S y RBD y se han analizado hasta el momento
aproximadamente 2800 muestras (Personal de Salud, vigilancia y pacientes

internados COVID positivos) (Tabla 1).

Tabla 1. Muestras analizadas a octubre de 2020. Serologia por COVIDAR, RT-qPCR y
espectroscopia de fluorescencia e infrarrojo de muestras de orina.
Table 1. Samples analyzed as of October 2020. Serology by COVIDAR, RT-qPCR and

fluorescence and infrared spectroscopy of urine samples.

Determinacion Positivos (n) % positivos Negativos (n)
SEROLOGIA-Salud 90 10,4 91
SEROLOGIA-Hospitales 175 48,1 189
SEROLOGIA-Vigilancia 86 14,7 499
RT-gPCR/Hisopados 7400 38,9 11600
Espectroscopia/Orinas 170 muestras en estudio

Salud corresponde a personal de Salud de hospitales y UPA; Hospitales corresponde a
pacientes internados COVID positivos; Vigilancia corresponde a individuos de barrios de La
Plata y Gran La Plata; Orinas corresponde a muestras de pacientes COVID positivos
internados; RT-qPCR/Hisopados: corresponde a muestras de individuos con sospecha clinica

de COVID-19.

El diagnostico de la COVID-19 se realiza en el LSP a través de la metodologia de
referencia RT-qPCR empleando kits comerciales e insumos provistos por el

Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires y la Universidad Nacional de La
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Plata. Hasta el momento se han analizado mas de 19.000 muestras provenientes de
distintas regiones sanitarias de la Provincia de Buenos Aires. Para apoyar la
actividad cotidiana del LSP y de otros laboratorios de la PBA, se articul6o el
conocimiento y la capacidad de grupos de trabajo en fisica (IFLP), fisicoquimica
(INIFTA) y biologia molecular (IBBM y CREG) para montar un método de extraccion
de RNA viral basado en el aprovechamiento de nanoparticulas magnéticas. Este
meétodo evita el uso de centrifugas, simplificando el procedimiento. Por otra parte,
el desarrollo de un método de deteccidén de antigenos virales permitira contar con
una metodologia complementaria de diagndéstico, basada en la interaccion
antigeno-anticuerpo a partir de diferentes muestras biologicas. Esta metodologia
llevada a un formato point-of-care (POC, al lado del paciente) permitira hacer
relevamiento diagnostico a campo y se complementara con el método de biologia
molecular de referencia, o la técnica de amplificacion isotérmica. Asimismo, se
evaluara la aplicacion de esta metodologia para la deteccidn de antigenos virales en
muestras ambientales (Tabla). Asimismo, el LSP ha participado en ensayos de
validacion de distintos métodos (Neokit, Chemtest, ensayos de deteccion rapida de

antigenos, etc.).

Por otro lado, los métodos inmunoenzimaticos que permiten detectar la presencia
de anticuerpos especificos en sangre periférica complementan el diagndéstico de la
patologia principalmente en pacientes no hisopados, con resultados falsos
negativos y que hayan tenido una clinica compatible, o en individuos asintomaticos.
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Estas determinaciones permiten obtener informacidn sobre la circulacion viral, la
duracion de la inmunidad adquirida post-infeccion, si se trata de pacientes en los
qgue no se produjo seroconversion durante la infeccidn natural, considerar la
posibilidad de re-infeccion en pacientes sin seroconversion, la identificacién de
individuos que fueron COVID positivos y estarian en condiciones de donar plasma,
y la generaciéon de inmunidad protectora post-vacunaciéon, como asi también su

persistencia en el tiempo.

En la vigilancia epidemioldgica se estan aplicando estos métodos (kit COVIDAR) para
el monitoreo de la seroconversion en barrios de La Plata y Gran La Plata (Barrios
José Luis Cabezas y Villa Arglello) en un trabajo en conjunto con la Secretaria de
Extensién de la Facultad de Ciencias Exactas a través del trabajo de campo de las
Brigadas Sanitarias Ramona Medina, Regidon Sanitaria XI y los Municipios de
Ensenada y Berisso. Por otro lado, se esta realizando el monitoreo de personal de
Salud de diferentes hospitales y lugares de atencion primaria (Hospital Italiano de
La Plata, Hospital de Lezama, distintas UPA). La identificacion de poblacion
infectada, con y sin activaciéon del sistema inmune se complementa con el trabajo
de monitoreo del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires. Es importante
monitorear a los pacientes internados durante la evolucion de la enfermedad e
identificar a aquellos en los que se verifica una seroconversién, caracterizar los
niveles de anticuerpos en funcién de la severidad de la patologia o de los
tratamientos recibido. Asimismo, se apunta a seguir los niveles de anticuerpos en
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aquellos pacientes que recibieron plasma de convalecientes, y finalmente, los
niveles de anticuerpos al momento del alta hospitalaria. En pacientes enfermos e
internados es importante este dato para complementar el cuadro clinico y
establecer correlaciones entre la evolucidén de su carga viral, la clinica y el progreso

de su estado inmune (Tabla).

Ademas, los grupos de espectroscopia de fluorescencia del INIFTA y de
espectroscopia infrarroja del CINDEFI estan trabajando en la deteccion
espectroscopica en muestras de orina de determinados metabolitos como
indicadores de prondstico de la enfermedad o de evolucién clinica de la misma. Las
muestras que se estan estudiando actualmente provienen de la poblacion general,
de barrios populares, y de pacientes hospitalizados. Los espectros tanto de
fluorescencia como infrarrojo proporcionan una "huella digital molecular" que
representa la composicion bioquimica y estructural de las muestras de orina. Dada
la gran cantidad de informacién contenida en las sefiales registradas, las
bandas/picos presentes en cada espectro se analizan mediante la aplicacion de
métodos quimiométricos, empleando diversas técnicas estadisticas y/o de
matematicas avanzadas. Hasta el momento se han obtenido 170 muestras de orina
y se han registrado sus respectivos espectros infrarrojos y de fluorescencia. A partir
del reconocimiento de los perfiles de estos espectros se buscara extraer
informacion de relevancia que nos permitiria monitorear la evolucién de la
infeccion. A través de estos estudios se pretende también correlacionar los cambios
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espectrales con parametros seroldgicos y con los indicadores, tanto clinicos como

bioquimicos, de progreso de la enfermedad.

En conclusion, a partir de una necesidad regional en el contexto de la crisis sanitaria
determinada por la pandemia de COVID-19, la Facultad de Ciencias Exactas articuld
en forma inédita y en muy corto tiempo la conformacion de un grupo
multidisciplinario, el Grupo COVID Exactas, que definié y monté el Laboratorio de
Virologia en el Laboratorio de Salud Publica, para luego articular con la Universidad
Nacional de La Plata y el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires, su
incorporacion a la Red Nacional de Diagnostico de COVID-19. Al mismo tiempo se
generd un proyecto para desarrollar metodologias que fortalezcan al LSP en
diagndstico, seguimiento de la respuesta inmune, y monitoreo y prondstico de la
enfermedad. Esta conjuncion de actividades no sélo significa un aporte durante la
pandemia, sino que sera esencial en momentos post-pandemia para vigilancia

poblacional y testeo de la inmunidad adquirida en individuos vacunados.

Informaciéon sobre el patentamiento/registro de la innovacion o
desarrollo

Si bien se va a desarrollar tecnologia con potencialidad de proteccion intelectual,

este aspecto aun no ha sido implementado.
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Se ha recibido financiacién para el desarrollo del presente proyecto de la
Universidad Nacional de La Plata, de la Facultad de Ciencias Exactas y del Ministerio
de Ciencia, Tecnologia e Innovacién (Proyecto BsAs 47 COVID). Asimismo, se han
recibido donaciones de la Fundacion Bioquimica Argentina. Uno de los productos
en desarrollo ha sido motivo de un convenio tripartito entre la PBA, la UNLP y el

CONICET.
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