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MISION

Disefiar, coordinar y realizar las actividades de diagnos-
tico, tratamiento, investigacion, prevencion y docencia
de enfermedades virales humanas, constituyéndose en
centro de referencia en la materia de suincumbencia.

Realizar el desarrollo y la produccién, control y asegu-
ramiento de la calidad de bioldgicos, vacunas y reac-
tivos de diagnostico vinculados con las enfermedades
virales humanas.

VALORES

COMPROMISO

Capacidad de cumplir con los acuerdos establecidos
dentro de la institucion tendientes a una mejora
continua; llevando implicito los conceptos de respon-
sabilidad (capacidad de asumir nuestros propios actos
y dar cuenta de ellos) y solidaridad (entendiendo a la
solidaridad como la capacidad de trabajar en la bus-
queda del bien comun, con discernimiento y empatia,
tratando de ponerse en lugar del otro).

RESPETO
Capacidad para reconocer, aceptar y valorar al otro.

COMUNICACION

Capacidad de establecer canales de informacion y
conocimiento claros y precisos asegurandose que lo
comunicado haya sido interpretado.

STAFF

Disefio y maquetacién: Diego Bonanno.
Correccion: Laura Rieray Jorge Garcia.
Portada: Daniel Fernandez y Valentino F. Lombari.
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VISION

Que el INEVH sea un organismo de referencia nacional
y regional en materia sanitaria y cientifico tecnologica
con responsabilidad en: diagndstico, tratamiento, in-
vestigacion, prevencion y capacitacion en enferme-
dades virales humanas, conduccion y/o participacion
en programas sanitarios, produccion y control de
bioldgicos. Desarrollar las actividades con garantia de
calidad y seguridad, adecuadas a parametros y normas
nacionales einternacionales.

POLITICA DE CALIDAD

La declaracion de esta Politica de la Calidad tiene por
objetivo comunicar a todo el personal el compromiso,
por parte de la alta autoridad de la Direccion del
Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas
“Dr. Julio|. Maiztegui”, con;

* Una administracion de los recursos disponible que po-
sibiliten el cumplimiento de la Mision asignada con
eficacia, eficiencia y con acciones de mejora continua,
gestionando las acciones y planes necesarios para ga-
rantizarla sustentabilidad de sus actividades.

Aplicacion de Buenas Practicas de Fabricaciony Control.

Actualizacion y especializacion de los recursos huma-
nos, promoviendo la busqueda y mantenimiento de la
excelencia en todas sus actividades, fomentando un
entorno de trabajo que facilite y aliente el desarrollo de
nuevas tecnologias, procesos e ideas creativas e innova-
doras.

Difusién de estas Politicas de la calidad en todas las
partes interesadas, de forma de lograr el despliegue del
Sistema de Gestion de la Calidad

En dicha politica, se ve reflejado el compromiso de la
Direccidn, por garantizar la mejora continua del SGC. Es
adecuada al propdsito del INEVH y proporciona un
marco para establecer y revisar los objetivos de calidad.
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EDITORIAL: CAMINO AL SIGLO XXII

“NO TE RINDAS

QUE LA VIDA ES ESO
CONTINUAR EL VIAJE
PERSEGUIR TUS SUENOS
DESTRABAR EL TIEMPO
CORRER LOS ESCOMBROS
Y DESTAPAR EL CIELO”.

MARIO BENEDETTI

Es de humanos destacar y festejar los hitos: cuaren-
ta afios ininterrumpidos de tarea fecunda son relevantes
para una institucion. Pusimos nuestro primer pie en el
siglo XX v hoy estamos caminando al ritmo de las cir-
cunstancias en el siglo XXI. Recorrer un fin de siglo y
entrar con energia en otro es en si mismo un estimulo.
Ha requerido cambios, transformaciones, pérdidas y
ganancias.

Nacimos con el objetivo de controlar una enferme-
dad: la fiebre hemorragica argentina (FHA). EI INEVH
creo y desarrollo un Programa Nacional para el control
de la FHA que realiza acciones de vigilancia, diagnostico
clinico y de laboratorio, investigaciones. Desarrolld un
tratamiento eficaz que logrd disminuir la alta letalidad;
desarrollé y estudio en terreno y produce la vacuna
Candid #1 para la FHA (la primera vacuna para estas
enfermedades y la primera que se produce enteramente
en sus instalaciones de produccidn). Con estas herra-
mientas en funcionamiento, el control de la enfermedad
se logré. La enfermedad no es erradicable, por lo que
todas estas acciones se vienen sosteniendo en el
tiempo.

No son muchos los proyectos o instituciones que
pueden enorgullecerse declarando: “Tarea cumplida”, el
INEVH puede hacerlo con tranquilidad, comprome-
tiendose a que entre sus funciones seguira estando:
“Fortalecer las acciones del Programa Nacional de
Controldela FHA".

Con el objetivo inicial cumplido, abrimos nuestras
metas para intentar volcar toda nuestra experiencia
hacia otras enfermedades emergentes. Hoy este creci-
miento se refleja en las acciones que desarrollan las
distintas areas de la institucion, gue cubren a los virus
transmitidos por roedores (Robovirus) y a los transmi-

DIRECTORA - DRA. DELIA ENRIA

tidos por artropodos (Arbovirus). Desde una limitada
region geografica inicial, el INEVH ha llevado su in-
fluencia a todo el ambito nacional, creando redes que
potencian sus capacidades. Cuenta, por otra parte, con
una planta habilitada para la produccién de vacunas
virales para uso humano.

Su reconocimiento internacional se hizo visible ya
desde 1987, cuando fue designado Centro Colaborador
de la Organizacion Mundial de la Salud/Oficina Santaria
Panamericana (CCOMS/OPS) en fiebres hemorragicas
virales y arbovirus, designacion que ha sido ratificada
cada 4 afios hasta la actualidad.

Desde 2008 la institucion es miembro del Comité
Directivo Técnico de la Red de Laboratorios de Arbovirus
de las Américas (RELDA) y del Consejo de Prevencion del
Dengue en las Américas.

Desde 2007 el INEVH integra la Red Global de Alerta
y Respuesta ante Brotes de la OMS (GOARN) y la direc-
cion de la institucion integra desde 2013 el Consejo
Directivo del GOARN, con la mision de ayudar a los
paises a identificar, confirmar y responder a las emer-
gencias de salud publica de importancia internacional.

Podemos decir con orgullo que somos e inten-
taremaos seguir siendo una institucion de Salud Publica
del siglo XXI. Renovemos con ustedes y junto a ustedes
nuestro compromiso de ser un pilar fundamental de la
sociedad a la que pertenecemos y servimos. Pero nues-
tra labor es con ustedes. Sin el apoyo comunitario, no
seriamos ni estariamos.

Transitemos juntos el camino desde el lugar en el
que nos corresponda y hagamos que nuestras semillas
den también flores en el proximo, hoy lejano, Siglo XXII.

INEVH l
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PERSONAL DEL INEVH

Direccion
Enria, Delia

Despacho de Direccién
Bertani, Juan José
Candia, Andrea Noemi
Eraso, Mara Lorena

Departamento Epidemiologia
Briggiler, Ana Maria (Jefe Dpto.)

Aubel, Carmen Edith
Biglieri, Marcelo Ricardo
Bonanno, Diego Alberto
Capaoralini, Claudia Marcela
Garcia, Jorge Braulio
Gasperetti, Natalia Lujan
Lanzillotta, Pablo Martin
Marocco, Marisa Noemi
Marzano, Maria Virginia
Olmos, Maria Silvina
Paganini, Maria Cecilia
Pastore, Carlos Sebastian
Sinchi, Anabel

Departamento Diagnostico
Laboratorial y Referencial
Levis, Silvana del Carmen (Jefe Dpto.)

Baroni, Pablo Gabriel
Barulli, Cintia Stella Maris
Brignone, Julia Marina
Calandri, Natalia Soledad
Calderdn, Gladys Ethel
Fabbri, Cintia Marcela
Fasciani, Veranica Alina
Goenaga, Silvina

Ibarra, Nelba Delma
Jackel, Noelia limena
Luppo, Victoria Celina
Martin, Maria Laura
Morales, Maria Alejandra
Muzulin, Patricia Marcela
O'duyer, Eduardo German
Paura, José Alberto
Polidoro, Cesar Daniel
Sen, Carina Noé
Zeljkovich, Débora Maria Del Lujan

‘ INEVH

Direccion Técnica (Produccién)
Bottale Alejandro Javier

Departamento Produccion
Saavedra, Ma. del Carmen (lefe Dpto.)

Banuera, Gerardo Raul
Chiarito, Laura Inés
Ciganda, Martin Ignacio
Fernandez, Maria Florencia
Galante, Mariana Daniela
Gamboa, Graciela Susana
Gazza, Pablo Oscar
Giovanonni, Natalia Paola
Jesus, Erica Fernanda
Luduefia, Silvina Daniela
Maiza, Andrea Soledad
Margall, Ana lsabel
Mariani, Mauricio Andrés
Marzano, Maria Esther
Medina, Marcos lavier
Mogetta, Maria Herminia
Olivera, Diego Gabino
Saint Martin, Silvia Mercedes

Departamento Control y
Aseguramiento de Calidad
Riera, Laura Marisa (Jefe Dpto.)

Bilos, Pablo Guillermo
Cantore, Maria Florencia
Ceccoli, Constanza
Escallier, Alicia Lujan
Fossa, Sebastidn Edgardo
Lazzari, Gisele Edith
Martinez, Nahuel Ezequiel
Paz, Carina

Raggio, Alejandro
Taborda, Lucas Roman
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Departamento Administracion
Mescher, Vanesa Karin (lefe Dpto.)

Belza, Andrea Verénica
Carnevale, Mauricio Daniel
Clavellino, Marta Lorena
Goyeneche, Maria losé
Kucner, Liliana Teresa
Leites, Javier Emanuel
Luna, Maria Gabriela
Reynoso, Jorge Anibal
Salas, Adriana Esther

Departamento Ingenieria
Cascardo, Ernesto Antonio (Jefe Dpto.)

Amici, Javier

De Lauro, Maximiliano
Diaz, Carlos Ignacio

Fazzi, Claudio José

Garcia Calderén, Francisco Héctor
Garcia, Walter Daniel
Grosso, Fabian Lorenzo
Morales, Emilio
Pellegrino, lvan Andrés
Pratissoli, Fernando Dario
Vidal, Javier Antonio
Zain, Eduardo José
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DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA

El departamento Epidemiologia es el encargado de mantener el vinculo directo entre el INEVH y el sistema de
salud y la comunidad. A través de sus areas estratégicas brinda productos y servicios indispensables para la salud
publica quelainstitucion tiene como responsabilidad primaria.

AREA EPIDEMIOLOGIA

Es el area responsable de planificar, organizar e
implementar las actividades de vigilancia epidemio-
l6gica, realizar la notificacion obligatoria de casos al
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud y organizar la
etapa preanalitica del diagndstico laboratorial para to-
das las patologias que se estudian en el INEVH.

Las actividades comienzan con la recepcion de
muestras de personas y animales, procedentes de dife-
rentes laboratorios publicos y privados del pais. Las
mismas son registradas, fraccionadas y codificadas antes
de ser derivadas a los laboratorios del INEVH para los
distintos diagnosticos, manteniendo la trazabilidad de la
informacion. Los datos de las fichas clinico epide-
mioldgicas son auditados, analizados, informatizados y
notificados en sistemas internos de trabajo y al Sistema
Nacional de Vigilancia del Ministerio de Salud.

FRACCIONAMIENTO DE MUESTRAS

PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE LA FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA

En 1978, sobre la base de las estructuras existentes, el Poder Ejecutivo Nacional decide la creacion del Instituto
Nacional de Estudios sobre Virosis Hemorragicas (actual Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas “Dr.
Julio I. Maiztegui” - INEVH), con sede en Pergamino, como organismo dependiente del Ministerio de Salud y Accién
Social de la Nacién, con la mision de “luchar contra la FHA mediante la investigacion y aplicacién de medidas
terapéuticas y/o preventivas”. La primera mision del INEVH fue la organizacién del “Programa nacional de lucha contra
la fiebre hemorragica argentina”. Este programa tiene como objetivos generales: disefiar, organizar, implementar y
coordinar las acciones para la prevencion y control de la fiebre hemorréagica argentina. Su objetivo especifico es
reducir la morbilidad y la letalidad de la enfermedad. El departamento Epidemiologia, como coordinador del
programa, realiza actividades de vigilancia epidemiologica, diagnostico clinico, obtencion de tratamiento especifico,
educacion para la salud, formacion de recursos humanos, evaluacion del programa e investigaciones para detectar
cambios en la incidencia y extensiones del area endémica de la FHA y caracterizar escenarios de transmision y
poblacion a riesgo. Por otro lado, supervisa la red de servicios, analiza resultados de laboratorio e informa los
diagnosticos etiologicos a pacientes y médicos, entrega plasma inmune a los diferentes centros de stock de

tratamiento, supervisa las estrategias de vacunacion provinciales, la distribucion de la vacuna Candid #1 producida en
el instituto Maiztegui y realiza seguimiento de efectos adversos (ESAVI) y persistencia de anticuerpos especificos.

REUNION ANUAL DE FHA PROV. DE CORDOBA 2017

FIEBRE HEMORRAGICA

ARGENTINA
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AREA TRATAMIENTO

Esta area estd a cargo de planificar, coordinar y
ejecutar las actividades del Banco Nacional de Plasma
Inmune para el tratamiento de la fiebre hemorragica
argentina. Mantiene un registro actualizado de donan-
tes de plasma inmune y potenciales nuevos donantes
entre los casos confirmados del afio anterior. Desde aqui
se conduce la captacion activa de donantes, se coor-
dinan las citas y se realiza el procedimiento de donacion
propiamente dicho. Las unidades de plasma inmune
obtenidas se estudian, almacenan, custodian y admi-
nistran para responder a las demandas del sistema de
salud para el tratamiento de pacientes con fiebre
hemorragica argentina. Ademas se mantiene una guar-
dia fuera de los horarios laborables, fines de semanas y
feriados para la atencidn de interconsultas médicas para
el manejo clinico de los casos sospechosos de fiebre
hemorragica argentina y para la entrega del plasma
inmune asolicitud del sistema de salud.

AREA PREVENCION

)\

ALMACENAMIENTO DE UNIDADES DE PLASMA

El sector también esta a cargo de planificar, disefiar
y evaluar estrategias de vacunacion con Candid#1 en
base a los datos de la vigilancia epidemiolégica. Para ello
asesora, capacita y monitorea las actividades de va-
cunacion en las provincias. También se programan y
ejecutan las acciones de monitoreo de anticuerpos en
grupos de vacunados con Candid#1 con el fin de evaluar
persistencia de la inmunidad y evaluar necesidad de
revacunacion. El area de prevencion vigila la ocurrencia
de casos confirmados de fiebre hemorragica argentina
en vacunados y participa en investigaciones clinico-
epidemioldgicas y ensayos clinicos que involucren la
aplicacion de vacuna Candid #1.

Esta a cargo de redactar manuales operativos para
el manejo correcto de la vacuna Candid#1 y coordina las
actividades de logistica para la entrega de la vacuna
Candid#1 entre los ministerios provinciales y el depar-
tamento Produccion del INEVH. Ademads conduce las
actividades de educacion para la salud, que consisten en
planificar, disefiar y dictar cursos, charlas informativas
en escuelas y otras instituciones de la comunidad sobre
medidas de prevencion de la fiebre hemorragica
argentina, vacunacion con Candid#1 y sobre otras pato-
logias que se estudian en el INEVH. También se brinda
asesoramiento para actividades pedagogicas y se disefia
el contenido del material de difusion.

I INEVH

CAMPANA VACUNACION EN TERRENO




AREA CAPACITACION

El nivel de complejidad y peligrosidad de las labores
técnico cientificas que se realizan en el INEVH, hacen
imprescindible contar con un personal altamente
capacitado. Con ese fin todos los afios se organizan capa-
citacionesinternas del personal, tanto para su formacion
como para su actualizacion, dada la incorporacién
continua de nuevas tecnologias en diagnéstico, pro-
duccion, control de calidad, manejo de animales, co-
municacién, administracion, mantenimiento de equipos
e instalaciones y manejo de la informacion. Ademas de
las capacitaciones especificas, existen dos actividades
transversales que involucran a toda la institucion: la
implementacidn de un sistema de calidad que permita el
cumplimiento de normas y regulaciones nacionales e
internacionales y la bioseguridad para minimizar los
accidentes personales y ambientales que se pudieran
producir. También esta a cargo de planificar, programar,
disefiar y ejecutar las actividades de capacitacion y
docencia para el personal de salud en las tematicas de
incumbencia del INEVH. Como centro colaborador de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), se
convirtié en centro de referencia nacional e interna-
cional sobre las enfermedades y los agentes patdgenos
con los que trabaja. Sus profesionales y técnicos, son
requeridos para asesoramientos y capacitaciones en el
pais y la region. Entre los cursos importantes que el
instituto dicta, los cuales han sido repetidos alo largo de
los afios, estan “Actualizacion en Bioseguridad” y el
curso “Fiebres hemorragicas virales”, con la asistencia de
especialistas nacionales e internacionales. También se
destacan las jornadas “El INEVH abre sus puertas a la
comunidad”, en las cuales los técnicos y profesionales de
la institucion explican y muestran a los visitantes las
tareas que realizan. Esta actividad convoca desde 2008,
alrededor de medio millar de alumnos de los Gltimos
afios de escuelas secundarias de la region especial-
menteinvitadosalajornada.

JORNADAS EL INEVH ABRE SUS PUERTAS A LA COMU

Pergamino | ARGENTINA

AREATECNOLOGIA INFORMATICA

Es el area encargada de brindar soporte a las
distintas areas del organismo, en todolo relacionado con
las tecnologias de la informacion y la comunicacion.
Dentro del predio, funciona una red informatica que
abarca la mayoria de sus instalaciones, proporcionando
acceso en forma cableada y mediante Wi-Fi a aproxima-
damente 90 estaciones de trabajo. Para ello, cuenta con
una sala de servidores con temperatura controlada,
equipos redundantes, suministro de energia asegurado
via UPSy grupo electrogeno. El cableado estructurado se
extiende a lo largo y ancho del edificio y actualmente ha
comenzado a implementarse en sus principales tramos
troncales la conectividad mediante fibra optica. La
administracién centralizada de dicha red, incluye ade-
mas, el aseguramiento de la conectividad del instituto
hacia el exterior mediante un enlace dedicado de alto
rendimiento, que garantiza la interoperabilidad con
ANLIS y con distintos sistemas de la administracién
publica nacional.

Otra actividad del sector es desarrollar sistemas y
aplicaciones de uso interno, que fortalecen y propor-
cionan solucion de gestion a distintos sectores del
organismo, destacdndose los sistemas de gestion de
muestras de personas y animales, sistema stock y bienes
patrimoniales y el sistema de gestién de capacitacion,
entre otros. Paralelamente a estas actividades, el sector
es responsable de producir contenido grafico, formu-
larios impresos de uso interno y material audiovisual
utilizado en distintas actividades de capacitacion y difu-
sioninstitucional.

Otra funcién del area es el mantenimiento de la
pagina web institucional y el desarrollo y actualizacion
de la plataforma intranet cuya herramienta afianza la
comunicacion interna entre los distintos sectores del
organismo.

SERVIDOR DE RED INEVH

INEVH ‘
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DEPARTAMENTO DIAGNOSTICO LABORATORIAL Y REFERENCIAL

El departamento Diagndstico laboratorial y referen-
cial del INEVH cuenta con infraestructura, equipamiento
y personal especialmente entrenado para el trabajo en
laboratorios de nivel de bioseguridad 2 y 3. La dispo-
nibilidad de la unidad BSL3 en 2012 constituyo una
mejora de las capacidades edilicias de este depar-
tamento fundamental para el cumplimiento de las
actividades de acuerdo a las normativas internacionales
de bioseguridad.

Las acciones del departamento se centran en el
diagndstico viroldgico y molecular de las enfermedades
virales emergentes, con especial énfasis en las trans-
mitidas por vectores como el dengue, fiebre amarilla,
encefalitis de San Luis, West Nile, zika y chikungunya,
entre otros y enfermedades zoondticas transmitidas
principalmente por roedores, como la fiebre hemo-
rragica argentinay lasinfecciones por Hantavirus.

TECNICA DE NEUTRALIZACION

DIVISION ARBOVIRUS

La division Arbovirus estudia los virus transmitidos
por artropodos, particularmente los transmitidos por
mosquitos, los cuales representan amenazas sanitarias
cada vez mas importantes y se propagan rapidamente a
nivel mundial.

El INEVH logro confirmar la reemergencia del virus
dengue en la Argentina, en la provincia de Salta, luego de
81 afos sin deteccion de casos en el pais. Desde en-
tonces se han diagnosticado infecciones por los cuatro
serotipos de dengue en viajeros y residentes en pro-
vincias del norte y centro del pais, con intensas
epidemias en 2009 y 2016. Con la emergencia del
dengue, el INEVH se constituyd en el centro nacional de
referencia para el diagndstico y comenzé a coordinar el
accionar de una red de laboratorios provinciales a fin de
fortalecer la vigilancia y la capacidad de respuesta en el

n INEVH

nivel local. Esta red cuenta actualmente con 65 laborato-
rios localizados en hospitales ubicados estraégicamente
en las provincias de mayor riesgo epidemiologico del
pais y su accionar ha podido documentar virologi-
camente la emergencia de los virus Encefalitis de San
Luis, Nilo Occidental, Fiebre Amarilla Silvestre,
Chikunguya y Zika. Las provincias efecttan los primeros
estudios, posibilitan la rapida implementacion de
medidas de control ante la aparicion de casos sospe-
chosos y envian al INEVH un porcentaje de los casos para
completar los estudios y confirmar los diagnoésticos
realizados. La red posee un algoritmo de diagnostico
uniforme y utiliza reactivos que se gestionan y controlan
en forma centralizada desde INEVH y el Ministerio de
Salud de la Nacién.

El INEVH coordina actividades, participa en la nor-
matizacion de la vigilancia laboratorial, produce reac-
tivos de referencia, realiza estudios de caracterizacion
viral y conduce el control de calidad externo de las
metodologias de diagndstico implementadas en los
laboratorios provinciales. También se trabaja a fin de
fortalecer la interaccion con el sector privado de manera
de generar una estrategia diagnodstica conjunta y ga-
rantizar que la totalidad de la informacion esteé dis-
ponible para la toma de decisiones de prevencion y
control de las arbovirosis en el pais. Por otro lado, actua
como representante del componente laboratorio en la
Estrategia de Prevencion y Control Integrado que desde
el Ministerio de Salud de la Nacién y la Organizacion
Panamericana de la Salud se propone como la meto-
dologia para el abordaje de estas patologias.

DIVISION ROBOVIRUS

La division Robovirus realiza el diagnostico de
referencia de las enfermedades zoonoticas transmitidas
principalmente por roedores, como la fiebre hemo-
rragica argentina, la coriomeningitis linfocitaria (LCM) y
las infecciones por Hantavirus. El INEVH es el laboratorio
nacional de referencia para el estudio de hantavirosis,
fiebre hemorragica argentinay otros arenavirus.

Las investigaciones relacionadas con los Robovirus
contemplan estudios ecolégicos, virolégicos y molecu-
lares. Los aportes realizados en el tema incluyen el
aislamiento y caracterizacion molecular de cepas virales
de virus Junin, LCM y diferentes Hantavirus de humanos
y roedores circulantes tanto en Argentina como en
paises de la regidn, y producciéon de reactivos huérfanos
para el diagnéstico de las enfermedades asociadas a
estos virus.



Desde su emergencia, la FHA representd un gran
desafio para nuestro pais. El INEVH realiza el diagndstico
de referencia de la misma por diferentes metodologias,
seroldgicas, virologicas y moleculares. Uno de los ob-
jetivos relevantes de esta division es la cuantificacion de
los niveles de anticuerpos neutralizantes de plasma
inmune utilizado para el tratamiento de los enfermos de
FHA, como también de los vacunados con Candid #1.

El departamento también realiza estudios dirigidos
a investigar la actividad de los hantavirus, identificando
su presencia en poblaciones de roedores y confirmando
los primeros casos humanos del pais. Los estudios se
profundizaron a partir del reconocimiento del sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH) en EEUU. Desde en-
tonces, el diagnostico prospectivo y retrospectivo de
casos de SPH realizados en la institucion, posibilité la
identificacion de 4 regiones endémicas para esta enfer-
medad en Argentina. Esto permitio la caracterizacion de
9 genotipos de hantavirus de los cuales 7 de ellos se
hayan asociados con enfermedad en humanos.

Realiza actividades de asesoramiento, capacitacion
y transferencia de las metodologias de diagndstico de las
patologias de su incumbencia. Realiza, ademas, la pro-
duccion de diferentes reactivos de diagndstico huér-
fanos y su distribucion a los laboratorios externos que
integran la red de laboratorios. Esta divisidn cuenta con
una coleccion de cepas de diferentes Arenavirus (virus
Junin, LCM y otros) y Hantavirus perfectamente carac-
terizados y conservados.

RESERVORIOS Y VECTORES

La division Reservorios y vectores, es un grupo de
trabajo que fue iniciado en el INEVH para monitorear la
infeccién por virus Junin en su reservorio natural, a la vez
que se realizaba el ensayo clinico de la vacuna Candid #1
contralafiebre hemorragica argentina.

Una de las tareas fundamentales que realiza esta
division desde hace 30 afios en la tematica de reser-
vorios es la vigilancia eco epidemiolégica del reservorio
del virus Junin denominado Calomys musculinus,
vulgarmente llamado laucha maicera. Esta vigilancia
comprende la captura, procesamiento y estudio de
muestras de los roedores para detectar infeccion por
virus Junin. Esta actividad se realiza dentro y fuera del
area endémica de la fiebre hemorragica argentina. El
muestreo en el drea extra endémica es de mucha
utilidad dada la existencia de la vacuna Candid #1, la
evidencia de circulacion viral en los reservorios permite
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administrar oportunamente lamisma a la poblacion.

Ademas realiza la captura y procesamiento de
roedores en estudios de casos y brotes de otras enfer-
medades virales transmitidas por reservorios, como por
ejemplo el sindrome pulmonar por hantavirus.

En el transcurso de estos afios ha capacitado a
personal de salud de 12 provincias de Argentina asi
como de paises limitrofes, respecto al trabajo de campo
enrelacion a zoonosis en condiciones bioseguras.

En situacién de brotes generados por diferentes
arbovirus se han realizados estudios en diferentes
huéspedes y reservorios, como por ejemplo estudios en
equinos y aves para el virus West Nile y Virus de la
encefalitis de San Luis, o la deteccion de fiebre amarilla
en primates no humanos y otros animales, con el
objetivo de ampliar el conocimiento de los distintos
ciclos de transmisién de estos virus en nuestro medio y
orientar la aplicacion de medidas de prevencion. Por
otro lado, se realiza la deteccion de arbovirus en
vectores por medio de la captura e identificacion de los
mismos, seguido de la busqueda de los arbovirus que se
estudian en el INEVH. Esta actividad no sélo permite
asociar un vector a una enfermedad ya conocida, sino
que también permite descubrir nuevos agentes virales
que estan circulando en ambientes silvestres.

A su vez, diversos proyectos de investigacion son
llevados a cabo, entre los cuales se pueden citar el
monitoreo de los virus Dengue, Zika y Chikungunya en
estadios inmaduros de mosquitos de la especie Aedes
aegypti en las provincias de Misiones, Formosa y Salta;
busqueda e identificacion de arbovirus en ectoparasitos
de los roedores. Finalmente, realiza actividades rela-
cionadas con la evaluacion de la capacidad de mosquitos
urbanos para la transmision de arbovirus emergentes.

Se realizan proyectos de investigacién en colabo-
racion con universidadesy otras instituciones del ambito
nacional e internacional con el objetivo de aportar cono-
cimiento aladinamica de las enfermedades.

CALOMYS MUSCULINUS

AEDES AEGYPTI
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BIOTECNOLOGIA Y BIOINFORMATICA

La division Biotecnologia y bicinformatica ha imple-
mentado el uso de herramientas de diagndstico basadas
en técnicas de biologia molecular en los laboratorios del
departamento desde principio de los '90, y paulati-
namente el INEVH ha ido acompaiiando el desarrollo
tecnoldgico ocurrido en este campo de la ciencia a nivel
internacional. Esta division tiene a su cargo el desarrollo,
evaluacion e implementacion de metodologias de diag-
nostico que utilicen técnicas basadas en los principios de
la biologia molecular, asi como también se lleva a cabo la
produccién de reactivos mediante el uso de dichas
herramientas como por ejemplo el desarrollo de anti-
genos recombinantes, produccion y mantenimiento de
anticuerpos monoclonales y mantenimiento de cepas
virales recombinantes, los cuales se utilizan en metodo-
logias de diagndstico de las patologias de incumbencia
del INEVH.

El crecimiento de ésta division se ha visto
favorecido con la incorporacion de mejores equipa-
miento, capacitacion en el manejo de software espe-
cifico de analisis bioinformatico y de bases de datos de
genomasvirales. Esto permitid mejorar la eficaciade las
técnicas de diagnostico de las patologias que se estudian
en el INEVH y ampliar y orientar estudios hacia el
conocimiento de genomas virales mediante la inves-
tigacion, caracterizacion y estudios de epidemiologia
molecular de los agentes emergentes y re emergentes
en el pais. Los estudios bioinformaticos y filodinamicos
de variantes genéticas han permitido la determinacion
de genotipos y linajes de las cepas virales circulantes en
la regién de virus Dengue, Zika, Chikungunya, Fiebre
amarilla, West Nile, Encefalitis de San Luis, Hantavirus y
Arenavirus.

La informacion aportada por los estudios de
epidemiologia molecular liderados por ésta division
dentro del INEVH permiten aportar evidencias de cir-
culacion de variantes genomicas gue pudieran afectar la
presentacion clinica de la enfermedad, la capacidad de
replicacién del virus en un determinado huésped y/o
vector y ayudar a entender la aparicion de nuevas
enfermedades enunaregion.

Asimismo, todas las actividades realizadas en la
unidad de laboratorios BSL3 del departamento diag-
nostico laboratorial y referencial son supervisadas por la
coordinacion de BSL3.

LABORATORIO DE SEGURIDAD BIOLOGICA (BSL 3)

n INEVH
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DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

El departamento Produccion tiene como objetivo
central la produccion de la vacuna Candid#1, ademas de
la produccién de antigenos y antisueros de importancia
estratégica para la salud publica regional. Los proce-
dimientos involucrados en su cumplimiento exigen la
produccion de huéspedes de laboratorio de calidad
certificada (lineas celulares y animales de laboratorio).

En el afio 2001, la autoridad regulatoria argentina
(ANMAT) habilita la planta de produccién en el INEVH
(ANMAT, Disposicion N2 3775/01), para la produccion de
vacunas virales a virus vivo para uso en humanos.
Transfiriendo desde EE.UU (The Salk Institute) la
tecnologia para la produccion y el control de calidad de
lavacuna Candid#1

Una de las dreas del edificio donde funciona Ila
planta estd destinada a la cria de ratones libres de
patogenos especificos (SPF) y de cobayos controlados.
Son criados bajo barreras sanitarias y los ratones son
monitoreados periodicamente para garantizar la
ausencia de una gran variedad de patogenos especificos.
Todos los animales son manipulados segin los
requerimientos internacionales para el cuidado y
manejo de animales de laboratorio (UFAW). Estos
animales son utilizados para la elaboracion de
antisueros, el diagndstico de enfermedades virales y
pararealizar controles de calidad de la vacuna Candid#1.

El area destinada a la produccion de cultivos
celulares, ha generado un banco de semilla maestra y
semilla de trabajo de calidad certificada de todos los
cultivos celulares involucrados en diferentes etapas de la
produccion y el control de calidad de todos los productos
elaborados.

Este sector satisface la demanda interna y externa
de cultivos celulares y/o reactivos requeridos para su
mantenimiento.

il
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BIOTERIO: CRIA DE COBAYOS

BIOTERIO: CRIA DE RATONES (SPF)

|

CCN: FILTRACION DE MEDIO DE CULTIVO
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PRODUCCION DE VACUNA CANDID#1

Lavacuna Candid#1 es unavacunaavirus vivo atenuado y se obtiene por cosecha de sobrenadantes de cultivos de
células diploides FRhL-2 (pulmdn de feto de mono Rhesus) infectados con la semilla vacunal. Estos sobrenadantes son
formulados y dosificados para ser sometidos a un proceso de liofilizacion.

ESQUEMA DE PRODUCCION DE LA VACUNA CANDID##1

Vacuna Candid #1

Semilla Viral Candid #1 Cultivo de Células Candid #1 a granel Liofilizada

ol ) e

En el afio 2005 se inicid el ensayo clinico puente disefiado para comparar lavacuna Candid#1 producida en Argentina con la
producida en EE.UU. A partir de |a aprobacion de los resultados de dicho ensayo, en el afio 2006 se obtuvo el registro de la
vacuna Candid#1 por la autoridad regulatoria nacional (Resolucion de ANMAT N° 4882/06, certificado 53205), y en el afio 2007
fueincorporada al calendario nacional de inmunizaciones.

PRODUCCION DE AMPOLLAS DE AGUA ESTERIL PARA INYECTABLES (DILUYENTE DE LA VACUNA CANDID#1)

-y | >

EUMA CAMDID 0]
- e o

El sistema de produccion de agua para inyectables que se utiliza para producir el diluyente de la vacuna, esta formado por
filtro multimedia, columnas de intercambio idnico, equipo de dsmosis reversa, electrodeionizador y un destilador de cuatro
efectos. Las ampollas de agua estéril para inyectables que se utilizan como diluente de la vacuna Candid#1 liofilizada también
son producidas en el INEVH. Este producto fue registrado por ANMAT en el afio 2004 (Certificado 51663).

‘ INEVH




DIVISION CONTROL DE CALIDAD

El proceso de control de la vacuna Candid # 1 que
permite su liberacién se realiza en el INEVH.

El control de calidad comienza con las materias
primas: controles fisicoquimicos, microbiolégicos, en-
sayos para evaluar la calidad de los medios de cultivo y
descartar toxicidad y efectos inhibitorios. El material de
envase también es controlado exhaustivamente: viales y
ampollas de vidrio borosilicato, tapones de goma, sellos.
Se realizan ensayos fisicoquimicos y biolégicos para
verificar las dimensiones provistas por el fabricante, la
calidad del vidrio y la ausencia de contaminantes toxi-
cos. El sustrato donde se obtiene la vacuna debe ser
liberado con una amplia variedad de controles previo a
su utilizacion. Se debe demostrar ausencia de contami-
nacion (hongos, bacterias, mycoplasma, micobacterias),
seguridad (ensayos in vivo e in vitro) e identidad por
diferentes métodos (bioquimicos y moleculares).

La semilla viral y el fluido a granel, que se utilizan
para la obtencién del producto final deben demostrar
que estan libres de contaminantes, que son seguros
cuando se inoculan animales y lineas celulares. Se le
realizan también controles para ver el titulo viral y para
demostrar suidentidad.

Finalmente, una vez obtenido el producto final
liofilizado se ejecutan una serie de controles que
permiten liberar, en plata, cada lote. Se controla nue-
vamente que la vacuna sea estéril y pura, no provoque
toxicidad inespecifica, no sea pirogénica y tenga la
potencia establecida. En sintesis, que cumpla con las
caracteristica de la vacuna que fue probada en los
ensayos clinicos.

También se liberaen el INEVH, mediante una amplia
gama de ensayos microbiologicos y fisocoquimicos, cada
lote de ampollas de agua esteril para inyectables, di-
luente dela vacuna.

CONTROL DE ANIMALES DE LABORATORIO (SPF)
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CONTROLES DE PROCESOS

Todos los procesos que impactan en la producciony
control de vacuna estan sometidos a un programa de
control de calidad. Los mas criticos son: procesos de
esterilizacion, de liofilizacion, de llenado aséptico, de
filtracion.

El sistema de produccién de agua purificada y para
inyectables del INEVH se monitorea a diario, mediante
controles de pardametros como caudales, presién, con-
ductividad, dureza y niveles de cloro. El programa de
control de los sitios de uso abarca controles micro-
bioldgicos, biolégicos y fisicoquimicos establecidos en la
farmacopea nacional.

En los ensayos in vivo se utilizan animales de
experimentacion producidos en el bioterio del INEVH.
Los mismos son controlados para verificar su condicién
de ratones libres de patdgenos especificos -specific
pathogen free (SPF), cobayos y conejos controlados. Los
animales son criados bajo barreras sanitarias. Se realizan
controles microbiolégicos y quimicos de cada lote de
alimento balanceado y los ratones SPF se estudian para
garantizar la ausencia de una gran variedad de pa-
togenos especificos (bacterias, virus y parasitos).

Se controlan las lineas celulares utilizadas en los
controles de calidad, materias primas, medios, re-
activos, desinfectantes. El laboratorio cuenta con un
banco de cepas de referencia para el control de los
ensayos.

En todo el proceso de control se utilizan métodos
compendiados en la Farmacopea Argentina, otras far-
macopeas reconocidas internacionalmente, métodos
estandarizados reconocidos y métodos estandarizados
en el INEVH; todos son sometidos a sus correspon-
dientes validaciones.

b \ » w o . A
IL R s . d
- I L Y A " )

ENSAYO DE POTENCIA DE VACUNA CANDID #1
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En el INEVH se ha establecido, documentado, implementado y mantenido un Sistema de Gestion de la Calidad

regido por normas obligatorias y optativas.

Los procesos que lo conforman poseen una interaccion y secuencia determinada; fueron desarrollados,
controlados y monitoreados eficientemente de modo de lograr alcanzar los resultados planificados y poder promover

la mejora continua de los mismos.

MAPA DE PROCESOS

Dentro de los elementos que conforman nuestro SGC podemos mencionar los procesos, los cuales siguiendo los
lineamientos de la Norma ISO 9001 los hemos identificado y clasificado en ESTRATEGICOS, OPERATIVOS Y DE SOPORTE.

AUDITORIAS

-3

PRODUCCION Y CONTROL VACUNAS VIRALES Y OTROS BIOLOGICOS -

DIAGNOSTICO LABORATORIAL Y REFERENCIAL

PRODUCCION DE REACTIVOS DE DIAGNOSTICO

DOCENCIA
PRODUCCION DE INMUNOTERAPICOS
EPIDEMIOLOGIA

INVESTIGACION

—
e
—
0
s
=

LIMPIEZA DE AREAS ﬁ,‘fg}fﬁ,'ﬂ:ff ASEGURAMIENTO MANTENIMIENTO
GENERALES _._. ‘ DE CALIDAD

ADMINISTRACION

SERVICIO DE CONTROL Y

"~ ASESORAMIENTO
JURIDICO Y
CONTABLE

PATRIMONIO

Sobre los procesos se han establecido criterios y
métodos necesarios para asegurar que tanto la opera-
cién como el control de los mismos sean eficaces,
basdndose en las especificaciones establecidas por
bibliografias de referencia como la Disposicion ANMAT
de Buenas Practicas de Fabricacion y Control (BPFyC,
Farmacopea Argentina, USP, etc.

El seguimiento y andlisis de dichos procesos se
realiza mediante inspecciones anuales a través de audi-
toriasinternas.

La identificacion de oportunidades de mejora se
realiza a partir de las auditorias previamente men-
cionadas y mediante la utilizacion de herramientas de

n INEVH
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calidad, siendo de suma importancia para alcanzar los
resultados planificados y poder garantizar la mejora
continua de los procesos.

La documentacion gue conforma el Sistema de
Gestion de la Calidad (SGC) incluye la declaracion de la
politica de calidad de la institucién y de los objetivos de
calidad, detallados en el manual de calidad (MC) el que
reune los requisitos plateados en la I1SO 9001. Los
Procedimientos Operativos Estandarizados (POE) estan
gestionados mediante un software de calidad que
permite asegurar la trazabilidad, la seguridad vy la acce-
sibilidad de la informacién. Los registros se encuentran
indexados en el manual de calidad.



Los objetivos de calidad son:

- Evaluar y promover la mejora continua del desem-
pefio del personal.

= Promover la participacion de todo el personal, gene-
rando una fluidez enla comunicacion interna.

= Optimizar los resultados de los procesos de pro-
duccién, monitoreandolos a través de indicadores.

= Cumplir con Buenas Practicas de Fabricacion, y con
especificaciones de calidad (BPFyC).

Demostrar calidad estandarizada.

Identificar oportunidades de mejora.

Planificacion del sistema de gestion de la calidad

Mediante el uso de diversas herramientas de cali-
dad es posible la realizacidn de autoevaluaciones que
sirvan para contrastar la situacion actual con la situacion
deseada. Una vez establecidos los objetivos se deter-
minan los indicadores, responsables y plazos a fin de
poder realizar un seguimiento.

Control de la produccién y de la prestacidn del servicio

La produccién se realiza bajo condiciones contro-
ladas, siguiendo lo establecido por la normativa vigente,
“Disposicion ANMAT 2819/04 BPFyC”. Actualmente se
esta en proceso de adaptacidén a la nueva norma de
BPFyC ANMAT (3827/18). Las operaciones se rigen por
procedimientos claramente definidos de acuerdo con
las autorizaciones de fabricacién.

El personal es entrenado y calificado segin lo esta-
blecido en los respectivos procedimientos.

Las dreas son sanitizadas seguln lo establecido vy
controladas. El aire es purificado mediante filtros HEPA y
es monitoreado, por distintos métodos, en su cantidad
de particulas totales y viables segin lo establece la nor-
mativa.

Los equipos son calibrados y calificados segun lo
establecido en los procedimientos.

Validacion de los procesos de la produccion

La organizacidén y desarrollo, asi como la planifi-
cacion de las validaciones factibles a realizar en el INEVH
se detallan en un Plan Maestro de Validacion (PMV).
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Control de los equipos de seguimiento y de medicién

Todos los equipos que se utilizan en |la produccion y
control de vacuna como asi también equipos criticos de
otros departamentos (termdmetros, pipetas, termo-
cuplas, balanzas, peachimetros, manometros, GSB,
osmometros, conductivimetros) son calibrados o certifi-
cados, e identificados de manera visible con su estado y
fechade vencimiento.

Medicidn, analisis y mejora

A fin de evaluar el cumplimiento con las BPFyC y
verificar gue el SGC se encuentra implementado vy
mantenido de modo eficaz, en el INEVH se realizan
anualmente auditorias internas.

El seguimiento del desarrollo/mantenimiento del
SGC se realiza en gran parte mediante las auditorias
internas; revisando el plan de accion efectuado a partir
de no conformidades detectadas previamente y audi-
tando nuevos puntos de la norma.

Mejora continua

Para promover la mejora continua de la eficacia del
SGC, el INEVH se basa en su Politica y Objetivos de
Calidad, los resultados de las auditorias, los analisis de
datos, las acciones correctivas y preventivas y las revi-
siones establecidas por la Direccién.

CONTEO DE PARTICULAS TOTALES. CLASIFICACION DE AREAS
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DEPARTAMENTO ADMINISTRACION

El departamento Administracion es un area de im-
pacto transversal que brinda el apoyo administrativo
necesario para lograr el cumplimiento de las actividades
sustantivas del INEVH.

Cuenta con personal capacitado en actividades
especificas y se encuentra organizado en divisiones:
Contable, Compras y Contrataciones, Patrimonio y
Suministros, Tesoreriay Recursos Humanos.

Las divisiones que lo componen trabajan articu-
ladamente en la gestion de insumos, equipos y servicios
con el fin de cubrir las necesidades institucionales de
manera eficiente.

El departamento actua en permanente vinculacion
con la ANLIS, su administracion central, cumpliendo en
tiempo y forma con las planificaciones anuales habida
cuenta que las gestiones que se realizan formaran parte
de la Ley de Presupuesto Nacional. El departamento
entonces, desarrolla con las areas sustantivas del INEVH
un plan productivo que es anualmente elevado a ANLIS y
que transformard, una vez aprobado, en el Plan anual de
compras. El mismo luego es vehiculizado mediante
distintas modalidades, interviniendo distintas divisiones
del departamento, las dreas sustantivas y el despacho de
la direccion, para contar con los insumos necesarios para
cumplir las metas institucionales definidas previamente
y atender situaciones excepcionales gue, al ser una
institucion de salud publica, pueden presentarse por
ejemplo atencién de brotes.

Por otra parte cuenta con un depdsito centralizado
que mantiene actualizado un sistema de stock, software
desarrollado en el INEVH. El depdsito no solo debe
cumplir con todas las regulaciones administrativas vin-
culadas al ingreso de material a la institucion sino
también con normas de buenas practicas ya que provee
deinsumos a la unidad de produccion de vacunas.

DESPACHO DE DIRECCION

El despacho de |a direccion cuenta con personal espe-
cializado en distintos aspectos de la gestion.

Tienen la funcion de ejercer la vinculacion entre el
personal y la direccién de la institucién y entre la
direccion y los destinatarios y asesorar a la Direccion

en aspectos juridicos y contables constituyendo un
proceso de soporte fundamental a la hora de satis-
facer las demandas institucionales.

Cabe destacar que la institucién se encuentra en el
interior del pais y que su personal necesita vincularse
tanto con la administracién central como con multiples
organizaciones del pais e incluso del exterior. Estas ges-
tiones también son llevadas a cabo por personal del
departamentoy del despacho de ladireccion.

La gestion del personal es una actividad critica en el
desempeifio de una organizacion. La division encargada
se ocupa de realizar las gestiones vinculadas a la asis-
tencia, evaluacidn y promociones del personal segtin los
escalafones institucionales. También vehiculiza a la ad-
ministracion central las necesidades de incorporacion
de personal y todas las gestion vinculadas al recurso
humano.

Finalmente el departamento gestiona servicios de
vigilancia y limpieza de areas comunes, personal que
resulta imprescindible en el cuidado y mantenimiento
de condiciones seguras y adecuadas a las caracteristicas
de la institucion. El departamento en su conjunto tiene
como filosofia la mejora continua de la calidad paralo se
han introducido cambios e innovaciones en los ultimos
anoscon esaconsigan primaria.

SECRETARIA DE DIRECCION



DEPARTAMENTO INGENIERIA

Pergamino | ARGENTINA

El departamento Ingenieria estd conformado por 12 técnicos y 2 profesionales abocados a la tarea de mantener
las instalaciones edilicias y el equipamiento de los distintos sectores del instituto en las condiciones apropiadas para su

correcto funcionamiento.

Entre sus acciones se encuentran:

- Confeccionar pliegos licitatorios para la compra
de equipamiento, construccion de nuevos
sectores, reformas de sectores y solicitudes de
compra de repuestos.

Relevar y evaluar instalaciones existentes para
planificar su reemplazo o adecuacion a nuevas
tecnologias.

Informatizar todos los procesos que realiza el de-
partamento Ingenieria e implementar un
software de gestion de mantenimiento.

Organizar, coordinar y supervisar las tareas de
mantenimiento y operacidn.

Brindar colaboracidn técnica a los demas depar-
tamentos.

Este departamento cuenta con plan de mante-
nimiento preventivo y predictivo anual, plan de emer-
gencia, planillas de control, procedimientos operativos
estandar, formularios, listado de equipos, manuales, etc.
Asimismo cuenta con un software de gestion de
mantenimiento llamado SGMWin. A través de este soft-
ware se lleva a cabo la programacion de tareas del
departamento. Dentro de este software se encuentran
todos los equipos a los cuales se le brinda servicio
técnico desde el departamento, ademas se encuentran
cargados los procedimientos operativos para los mante-
nimientos rutinarios y preventivos. El departamento
también colabora con el departamento Aseguramiento
de la Calidad participando en certificacién de equipos y
validacion de procesos.

Entre los distintos tipos de instalaciones que cuenta
el INEVH se pueden mencionar: planta de agua
farmacéutica, planta de envasado de vacuna Candid |,
planta de aire comprimido, laboratorios de produccion,
de cultivo celular normal, de control de calidad vy de
bioterio. Cada uno de estos cuenta con areas limpias
clasificadas seglin normativainternacional.

El sector de virologia cuenta con laboratorios de
nivel de bioseguridad 2 v 3 los cuales se ajustan a
exigencias de guias internacionales.

Ejecutar el plan de mantenimiento preventivo y
predictivo anual.

Ejecutar las tareas de mantenimiento correctivo y
rutinario.

Evaluar y plantear mejoras en las condiciones de
seguridad laboral ya sea de equipos, edilicias o de
instalaciones.

Verificar el funcionamiento eficiente de las insta-
laciones y vehiculos.

Realizar el mantenimiento a todos los equipos
pertenecientes a los distintos laboratorios.

Mantener en optimas condiciones todo el instru-
mental y herramientas de mano requeridas para
la ejecucion de las tareas.

CONTROLES DE LA PLANTA DE AGUA

INEVH n



Este es el equipo que trabaja para usted

Agradecemos de manera especial a los auspiciantes que hicieron posible la impresion de la revista “40 Afios de Historia”,
y a todo el personal del instituto que colabord desinteresadamente, aportando la experiencia vivida a lo largo de estos aiios.
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