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RESUMEN EJECUTIVO

Al igual que otros sistemas nacionales de grandes equipos, el sistema nacional de espectrometria
de masas (SNEM) cubre una gran variedad de equipos y técnicas asociadas, distribuidos en todo el
pais, con distintos niveles de actualizacidn, obsolescencia, etc. Este plan estratégico se elaboré a
partir de un analisis técnico-cientifico realizado por los miembros del consejo asesor, divididos
segun las distintas especialidades que abarca la técnica. Cada especialidad tomdé como informacion
de base la actual disponibilidad de equipos en el pais, su nivel de obsolescencia, la cantidad de
RRHH capacitados que los operan, sus colaboraciones con otros centros de 1+D, entidades publicas
y privadas, etc. Por otro lado, se procedié a relevar nuevas técnicas y equipos en uso actualmente
en el mundo (estado actual del arte para cada especialidad), incluyendo la aparicién de nuevas
especialidades basadas en espectrometria de masas (MS), aun cuando estas todavia no estén
firmemente establecidas en el pais (vision prospectiva del SNEM). Luego se procedié con la
sistematizacion de toda esta informacién, su recopilacién en un Unico documento que refleje el
estado actual del SNEM, sus necesidades, sus prioridades, con lo cual se llegd a la formulacion del
presente Plan Estratégico plurianual (2022- 2024), que contempla aspectos que van desde la
necesidad de renovacién de equipos obsoletos, adquisicién de equipos que brinden tecnologia de
punta en MS, distribucién de equipos en funcidon de necesidades cientificas y de crecimiento de
centros que todavia hacen poco uso de la técnica, terminando con una fuerte sugerencia sobre la
necesidad de formar RRHH altamente capacitados para abarcar la amplia variedad de
especialidades donde se utiliza MS en la actualidad.

En general se observd un importante grado de obsolescencia de equipos, con muchos de ellos
fuera de servicio, otros sin atencidn técnica por sus fabricantes, otros discontinuados y al borde de
la extincion del servicio técnico, etc. Por ello, este plan estratégico sugiere utilizar
aproximadamente un 25% de los recursos para renovar equipos que estan en esta situacion. Otro
aspecto importante que se observo fue la falta de actualizacidén tecnoldgica de la mayor parte de
los centros que forman parte del SNEM, también consecuencia de la utilizacién de equipos ya
obsoletos, que no permiten realizar muchas de las modernas técnicas que permite la
espectrometria de masas, incluyendo aplicaciones bio-médicas (incluyendo algunas técnicas de
diagndstico), en alimentos (incluyendo deteccidon de fraudes, certificacién de origen, calidad
nutricional, funcionalidad, etc.), forenses (distintos peritajes, drogas de abuso, toxicologia forense,
etc.), geoldgicas (mineria, hidrologia superficial y subterranea, etc.), bioldgicas (incluyendo
biotecnologia, fisiologia, bioquimica, etc.), ambientales (contaminacién, remediacién, impacto
ambiental en biota y humanos, impacto de procesos productivos y urbanisticos sobre el ambiente,
etc.). A todas estas areas de demanda se suman las ya tradicionales aplicaciones en investigacion
basica (descubrimiento de nuevos productos, estudio de los procesos fisicos, quimicos y biolégicos
que rigen la vida, nanotecnologia, materiales, etc.). Por lo tanto, este plan estratégico propone
utilizar aproximadamente un 55% de los recursos para equipos de ultima generacién con el fin de



actualizar las prestaciones actuales, poniéndolas al nivel que hoy se usa en el resto del mundo.
Finalmente, se propone utilizar aproximadamente un 20% de los recursos destinados a la compra
de equipos para fomentar el uso de esta técnica en lugares donde todavia no se esta haciendo, o
para mejorar prestaciones en lugares donde se hace un uso muy bdsico de la misma.

Un aspecto que no pasé desapercibido en la elaboracion de este plan estratégico fue la necesidad
de contar con RRHH altamente calificados para poder llevar a cabo satisfactoriamente las distintas
técnicas asociadas. Para esto se propone un plan de cursos tedrico-practicos muy ambicioso,
tendiente a asegurar la formacién de los profesionales necesario para hacer un uso correcto del
equipamiento a adquirir en todo el pais.

Un aspecto también importante de este plan estratégico lo constituye la previsién de compra de
equipamiento accesorio, adicional a los equipos de base (actuales o a adquirir en el futuro). Este
equipamiento en general se dedica a mejorar las prestaciones del equipo de base, a aumentar sus
posibilidades, expandiendo el uso de la técnica hacia nuevas fronteras, impulsando el apoyo al
crecimiento social y productivo del pais desde el SNEM.
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ACRONIMOS, SIGLAS Y ABREVIATURAS

AMS: del inglés Acceleretor Mass Spectrometry

BID: Banco Interamericano de Desarrollo

CEQUIBIEM: Centro de Estudios Quimicos y Bioldgicos por Espectrometria de Masas
CIN: Consejo Universidades Nacionales

CNEA: Comision Nacional de Energia Atomica

CONICET: Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

DART: del inglés Direct Analysis at Real Time (método de ionizacién)

DESI: del inglés Desorption Electrospray lonization (método de ionizacion)

EC: Electroforesis Capilar (técnica analitica separativa)

ESI: del inglés Electro Spray lonization (método de ionizacién)

ESI-IM-MS: del inglés Electro Spray lonization-lon Mobility-Mass Spectrometry
FCEN: Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenso Aires.
FT-ICR: del inglés Fourier Transform lon Ciclotron Resonance (analizador)

FIIR: del inglés Fourier Transform Infrared (técnica analitica)

GC: del inglés Gas Chromatography (técnica analitica separativa)

GC-IMS: Cromatografia gaseosa ifenado a un espectrometro de masas, que cuenta con le accesorio para
hacer lon Mobility mass spectrometry.

GC-MS: GC acoplada a Mass Spectrometry

Glicémica: andlisis de hidratos de carbono por MS

HPLC: del inglés Highg Performance Liquid Crhomatography (escala mL-uL) (técnica analitica separativa)
IANIGLIA: Instituto Argentino de Nivologia, Glaciologia y Ciencias Ambientales

IBR: instituto de Biologia de Rosario

ICP: del inglés Inductively Coupled Plasma (método de ionizacidn)



ICP-MS: ICP acoplado a Mass Spectrometry

IM: del inglés lon Mobiity (accesorio para distincion de moléculas de igual peso molecular por
analisis estructural 3D)

INDyA: Instituto Nacional de Datacion y Arqueometria

INGEIS: Instituto Nacional de Geocronologia y Geologia Isotdpica

INIDEP: Instituto Nacional de Desarrollo Pesquero

INTA: Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria

INTI: Instituto Nacional de Tecnologia Industrial

INV: Instituto Nacional de Vitivinicultura

IMMS: del inglés lon Mobility Mass Spectrometry

IRMPD: del inglés Infra Red Multiple Photon Dissociation (técnica de fragmentacién)
IRMS: del inglés Isotopic Ratio Mass Spectrometry

LC: del inglés Liquid Chromatography (técnica analitica separativa)

LC-MS: LC acoplada a Mass Spectrometry

Lipidémica: andlisis de lipidos por MS

LT: del inglés Lineal Trap, analizador

LT-Orbitrap: dos analizadores en tdndem, Lineal Trap y Orbitrap

MALDI: del inglés Ultraviolet Matrix- Assisted Laser Desorption-lonization (método de ionizacidn)
MALDI-MS: MALDI Mass Spectrometry

MALDI-TOF: espectrometro de masa MALDI con analizador TOF.

MALDI-TOF/TOF: espectrometro de masa MALDI con dos analizadores TOF en tandem.
Metaboldmica: andlisis de metabolitos por MS

MINCyT: Ministerio Nacional de Ciencia y Tecnologia

MS: del inglés Mass Spectrometry

MS/MS: del inglés, indica posibilidad instrumental para fragmentacion de moléculas

MS": ej., n=2, sinénimo de MS/MS



MSI: del inglés Mass Spectrometry Imaging

nanoHPLC: High Performance Liquid Chromatography (escala nanol) (técnica analitica separativa)
NEA: Noreste Argentino
NOA: Noroeste Argentino

Omica: del griego Omics. En forma extendida se usa actualmente como sufijo combinada con el nombre de
familias de sustancias para indicar su andlisis estructural por MS (ej. de dmicas: protedmica, glicomica,
lipidéomica, petrolomica, foodémica, etc.) u otra técnica analitica.

OPO/OPA; del inglés Optical Parametric Oscillator/Optical Parametric Amplifier (accesorio en IRMPD; opera
de 2300 to 4000 cm ™)

OrbiTrap: del inglés Orbit Trapping (analizador)

PE: Plan Estratégico

PESI: del inglés Probe Electrospray lonization (método de ionizacion)
PMEs: Programas de Modernizacion de Equipamiento

PPLs: Proyectos de Plataformas Tecnoldgicas

Protedmica: analisis de proteinas por MS

Q: del inglés Cuadrupol (analizador)

Q-TOF: del inglés Cuadrupol en tdndem a TOF (analizador)

QQQ: dos analizadores Q en tdndem con una celda CID intercalada entre ambos, con un Q a su salida
(indicada por la Q intermedia)

Q-Orbitrap: dos analizadores, Q y Orbitrap en tandem.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear (técnica analitica)

REMPI: del inglés Resonance-Enhanced Multi Photon lonization (método de ionizacién y fragmentacion)
SAEM: Sociedad Argentina de Espectrometria de Masas

SEGEMAR: Servicio Geoldgico Minero Argentino

ESI: del inglés Electro Spray lonization (método de ionizacién)

SNEM: Sistema Nacional de Espectrometria de Masas

SPME: del inglés Solid-Phase Extraction Membrane
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SIMS: del inglés, Secondary lons Mass Spectrometry (método de ionizacidn)
TIMS: del inglés Thermal lonization Mass Spectrometry

TOF: del inglés Time of Flight (analizador)

TOF-SIMS: analizador TOF acoplado a la camara de ionizacion SIMS

UBA: Universidad de Buenos Aires

UNC: Universidad Nacional del Cérdoba

UNL: Universidad Nacional del Litoral

UNR: Universidad Nacional de Rosario
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I. INTRODUCCION

La espectrometria de masas, MS (del inglés Mass Spectrometry) es la técnica analitica que permite
obtener como informacién sobre el peso molecular, o el peso atémico, de un analito. Para el caso
de moléculas orgdnicas MS permite también obtener su patrén de fragmentacién (MS"),
brindando informacién sobre su estructura quimica. En el caso de atomos, MS permite identificar

los patrones isotdpicos para un dado elemento (o conjunto de elementos) bajo estudio.

MS se basa en el estudio del comportamiento de los analitos ionizados (ya sea bajo vacio o a
presion atmosférica), bajo la accion de campos eléctricos y/o magnéticos, aplicacion de
coadyuvantes que facilitan la ionizacion, etc. Por lo tanto el paso clave es la generacidn de los
iones moleculares/ atdmicos mediante procesos que no alteren ni el peso ni la estructura primaria
de dicho analito. Los iones moleculares pueden generarse en estado gaseoso, o en un medio
liguido que luego se evapora dejando iones en estado gaseoso. Cualquiera que sea la forma de
producir los iones, estos son luego sometidos a distintos procesos que pueden producir su
separacion bajo un campo magnético, su fragmentacion (en el caso de iones moleculares), y su

deteccion final.

En condiciones normales de presién y temperatura los diversos materiales organicos o
inorganicos, pueden ser sélidos, liquidos o gaseosos. Por lo tanto la tecnologia para volatilizarlos /
ionizarlos es diferente segun el caso, sumandose a esta complejidad que los materiales sdélidos
pueden ser a su vez termoestables o termolabiles, puede tratarse de &tomos, moléculas pequefias,
moléculas de gran porte, macromoléculas naturales o sintéticas, con comportamientos peculiares

en cada caso que deben tenerse en cuenta cuando se va a estudiar algo por MS.

Esta diversidad explica una de las caracteristicas de esta técnica analitica, que es la variedad de
equipos comerciales existentes en el mercado, genéricamente agrupados como espectrémetros
de masas, que se adaptan a las caracteristicas especiales de los distintos tipos de muestras antes
sefialados. Es asi que algunos equipos MS son adecuados para la volatilizacién-ionizacién confiable
y reproducible de ciertas familias de materiales moleculares y no lo son para otras. Esto también
explica por qué no existe un equipo Unico, multipropdsito, apto para todo tipo de andlisis que,

independientemente del costo, reemplazaria a todas las demds propuestas comerciales.
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Por esta razdn, en el mercado se ofrecen equipos aptos para el analisis de cada familia de analitos,
gue generalmente permiten acceder a una de las multiples opciones analiticas antes mencionadas,

siendo pocos los equipos que permiten cierto grado de diversidad en su uso.

Para sumar complejidad a este panorama, debemos mencionar que cada variedad instrumental en
MS es ofrecida con diferente grado de sensibilidad, exactitud y resolucién. Por lo que un equipo
con poca sensibilidad puede ser util para controles rutinarios en empresas o laboratorios, donde la
cantidad de muestra no es un problema, mientras que, para el andlisis de contaminantes
ambientales, tdxicos o adulterantes en alimentos, biomoléculas particulares en fluidos bioldgicos,
elementos traza en muestras geoldgicas o paleontoldgicas, etc. se van a requerir equipos de alta
sensibilidad, resolucion, precisidn, etc.; todo esto de la mano de un mayor costo del equipo mas

sensible con relacién al equipo base.

Finalmente, cabe remarcar que el acelerado avance tecnoldgico en estos equipos hace que su vida
util sea de alrededor de 5 a 10 afos, transcurridos los cuales las empresas generalmente
discontindan los modelos, actualizan su software, hardware y firmware, dejando de proveer no
solo asistencia técnica, insumos y repuestos especificos, pasando a ofrecer nuevas alternativas
mejoradas con relacién al equipo inicial. La edad promedio actual del conjunto de equipos
adheridos a SNEM es de 14 afios, lo que sefiala la clara obsolescencia tecnoldgica que enfrenta el

pais para esta técnica.

Il. DIAGNOSTICO

1. LA ESPECTROMETRIA DE MASAS EN EL PAIS

La técnica denominada MS incluye una amplia variedad de arreglos tecnolégicos posibles (equipos
comerciales en su mayoria, y aun algunos de disefio experimental), optimizados para cubrir las
aplicaciones analiticas demandadas en las mas diversas disciplinas cientificas y técnicas, que van
desde el estudio de nuevas moléculas organicas o bioorganicas, hasta el andlisis de suelos,
minerales, atmdsfera, hidrdésfera, bidsfera, petréleo y otros materiales fdsiles, muestras
antropoldgicas, materiales sintéticos y naturales, polimeros y biopolimeros (naturales y sintéticos),

nanoparticulas, alimentos, contaminantes, forenses, etc.
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El desarrollo de la espectrometria de masas en Argentina comenzo en la década de los 60’s y ha
continuado hasta la actualidad, aunque con intermitencias asociadas a las variaciones
presupuestarias disponibles para la compra de equipos, cuyos costos actuales oscilan entre 60.000

a varios millones de ddlares para los equipos mas sofisticados.

Los Programas de Modernizacién de Equipamiento (PMEs), Proyectos de Plataformas Tecnoldgicas
(PPLs) lanzados por MINCyT con fondos del Banco Interamericano de Desarrollo (BID), y otros
programas financiados por organismos estatales (INTI, INTA, CONEA, etc.), sumado a algunos
esfuerzos de las Universidades Nacionales, permitieron un crecimiento cualitativo y cuantitativo
de la MS en el pais, permitiendo la adquisicién de nuevo equipamiento de envergadura, acorde al
moderno estado del arte de la técnica en el &mbito mundial, aunque ninguno con tecnologia de
alta complejidad. Asi, puede decirse que Argentina tiene accesible solo una parte de la moderna
tecnologia disponible, aun cuando la cantidad relativa de equipos de ultima generacién es todavia
insuficiente, mientras que la mayoria de los equipos registrados hasta ahora en el SNEM muestran
un avanzado estado de obsolescencia tecnoldgica (muchos equipos fueron adquiridos entre 2003

y 2008, es decir han sobrepasado el tiempo de obsolescencia antes sefalado).

A pesar de los elevados costos operativos y de mantenimiento de esta técnica, se ha logrado
establecer, a través del SNEM, una base operativa que tedricamente podria cubrir un 30-40% de
las necesidades de analisis de MS del pais. Este bajo porcentaje se debe, simultdneamente, al
grado de obsolescencia sefialado, sumado a la creciente demanda de uso de MS por parte de
areas histdricamente no demandantes, dentro de las cuales podemos mencionar las biociencias
(biomédicas, veterinarias, produccion agropecuaria en general) en sus aspectos de investigacion
basica y tecnoldgicas, las nanociencias, las ciencias forenses, sociales (antropologia y otras),
seguridad alimentaria (téxicos, toxinas, adulterantes, aditivos, etc.). De modo que, para cubrir
satisfactoriamente un 60-70% de la demanda, aun restan saltos cuali-cuantitativos importantes,
incorporando mas y mejores equipos, renovando los obsoletos y, especialmente, aumentando la
cantidad de especialistas en el area para cubrir la demanda existente para esas nuevas demandas

analiticas, sin descuidar las actuales.

2. IMPACTO DEL SNEM EN LA ARTICULACION DE LAS INSTITUCIONES

15



El Sistema Nacional de Espectrometria de masas (SNEM), creado por iniciativa del MINCyT en el
afio 2012, ha permitido agrupar en un Unico foro de discusidén a la mayoria de las instituciones
oficiales que utilizan equipos de MS para diversos fines (investigacion, desarrollo, servicios, analisis
regulatorios, control de materiales, etc.). En el Consejo Directivo del SNEM estan representados el
CONICET, Universidades Nacionales (CIN), INTA, INTI, SEGEMAR, CNEA, INIDEP y el mismo
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva. Esto ha permitido una articulacién
horizontal entre todos los participantes, que ha redundado en una muy positiva sinergia de ideas,
estrechando vinculos de cooperacién inter-institucional e inter-personal. Incluso, muchos de los
participantes en el SNEM han dado origen a la creacidn de la Sociedad Argentina de
Espectrometria de Masas (SAEM), a través de la cual se pueden canalizar mayores interacciones,
realizacion de congresos, cursos, etc., promoviendo un mayor crecimiento de la MS y sus diversas

aplicaciones en el pais.

3. ANALISIS GLOBAL DE LO OCURRIDO EN EL TIEMPO

La MS se inicié en el pais con la compra de equipos de introduccion directa de muestras que, en
general, se dedicaron a la determinacion del peso molecular y la estructura de compuestos
volatiles/ semi-volatiles y termoestables en quimica orgéanica, para andlisis isotdpico y para
determinar impurezas inorgdnicas en muestras sdlidas. Inmediatamente le siguié la compra de
equipos de cromatografia gaseosa (GC) acoplados a espectrémetros de masas (GC-MS) que, en la
actualidad, constituyen la mayoria de los equipos disponibles en el pais, con una razonable
distribucion geografica e institucional. Un equipo GC-MS permite introducir mezclas de
compuestos termoestables y volatiles (o semi-volatiles), separar los componentes de esa mezcla, y
analizar c/u de ellos por MS (bajo sus distintas variantes). Los equipos de GC-MS han ido
cambiando sus prestaciones, hasta llegar a los actuales equipos que son mas sensibles y robustos
en su operaciéon con relaciéon a los originales (casi 40 afios atras). En la siguiente figura se muestra

la distribucion de 54 equipos GC-MS adheridos a SNEM por provincia.
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Equipos GC-MS adheridos a SNEM

30

1 Equipos GC-MS adheridos a SNEM (antigiiedad promedio 15 afios).

Con el transcurso del tiempo, los equipos de MS fueron creciendo en prestaciones, sumandose
equipos de plasma inductivo (ICP) acoplados a espectrometros de masas (ICP-MS), cuyo principal
uso estuvo inicialmente asociado a la mineria, extendiéndose luego al analisis de metales y
metaloides en matrices ambientales, alimentos, bioldgicas, etc. También se incorpord un equipo
de ionizacién térmica acoplado a espectrometria de masas (TIMS), que funciona en la Comisidn
Nacional de Energia Atdmica (CNEA), permitiendo el analisis de relaciones isotdpicas de diversos
elementos quimicos. En esta misma linea, el INGEIS (CONICET/UBA) incorporé instrumental para el
estudio de relacidn isotdpica de isdtopos estables (IRMS), con los cuales se puede determinar la
relacion de los isdtopos estables en distintos elementos volatiles (hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, azufre). Al comienzo, los equipos IRMS fueron utilizados en geocronologia (datacidn
geoldgica), pero luego su aplicacién se extendié al andlisis de alimentos, muestras antropoldgicas,
bioldgicas, forenses, etc. En la siguiente figura se muestran los 11 equipos ICP-MS adheridos al

SNEM distribuidos por provincia.
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Equipos ICP-MS adheridos a SNEM
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2 Equipos ICP-MS adheridos a SNEM (antigiiedad promedio 12 afios).

Posteriormente, y gracias al desarrollo de fuentes de ionizacién a presién atmosférica, se pudo
acoplar la MS a equipos de cromatografia liquida (LC-MS), lo cual permitié expandir el campo de
accién previamente establecido por GC-MS a moléculas polares en general y, particularmente, a
compuestos termolabiles, biomoléculas pequefias (aminodacidos, vitaminas, etc.) vy
macromoléculas de origen sintético (polimeros) o biolégico (proteinas, péptidos, etc.). El
advenimiento de LC-MS ha permitido la expansion de la MS a disciplinas como bioquimica y
biologia, donde actualmente son muy valoradas en estudios protedémicos, metabolémicos, etc.
Esta técnica también tuvo amplia repercusién en estudios sobre contaminacién ambiental y
forense, sumado al tradicional uso para evaluacién de moléculas pequefias (quimica orgdanica), a lo
cual se suman farmacos, toxinas, etc. En la siguiente figura se muestran los 32 equipos LC-MS

adheridos al SNEM distribuidos por provincia.
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Equipos LC-MS adheridos a SNEM
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3 Equipos LC-MS adheridos a SNEM (antigiiedad promedio 11 afios).

Un caso particular de la MS lo constituyen los equipos que utilizan ionizaciéon inducida por
aplicacion de laser ultravioleta (MALDI), técnica de gran utilidad en diversas areas como
protedmica, glicdmica, vy, especialmente, en estudios de macromoléculas termo-sensibles no
polares, o formando parte de mezclas complejas, ya sean de origen sintético o bioldgico
(macromoléculas, polimeros y biopolimeros; componentes y exudados de virus, bacterias,
diatomeas, hongos, etc.), incluyendo nanomateriales, que pueden caracterizarse mediante
perfiles, huellas dactilares e imagenes, en especial cuando MALDI se acopla a analizadores de

tiempo de vuelo (TOF, del inglés Time of Flight), los que permiten obtener MS de alta resolucion.

Existen equipos MALDI-TOF de baja resolucién con posibilidades analiticas muy limitadas, pero de

uso extendido para caracterizacidn de virus y bacterias (entre otros).

En el siguiente cuadro se muestran los equipos adheridos a SNEM discriminados por tipo de

técnica:

19



&
o

"
}
-
He

[ > 1, 2 I8
‘ 1 2 , g
5 Tipo
AEM-AMS
- B Ams
B ccms
ICPMS
-4 M irvs
M ovs
B maLDI-TOF
REMPI
B sivs
B nivs

[ o

4 Distribucion de los equipos adheridos al SNEM, por técnica.

De la comparacion entre las distintas técnicas anteriormente descriptas, puede apreciarse el
dominio de GC-MS, tanto por su versatilidad y facilidad de uso, como por la antigliedad de la
técnica en relacién a otras. LC-MS le sigue en cantidad, a pesar de ser una de las ultimas técnicas
desarrolladas. Esto se deberia a la gran versatilidad y sensibilidad que se alcanza con estos
equipos, y hubiese sido esperable que al dia de hoy superasen en nimero a los CG-MS, aunque
esto seguramente no se dio en Argentina por el mayor costo que tienen los equipos LC-MS con
relacion a los GC-MS, incluyendo el mayor costo de instalacién y operacion. ICP-MS es
actualmente una técnica de referencia para todo lo que sea analisis de elementos (metales y
metaloides), mientras que el resto de las técnicas tiene menos cantidad de equipos adheridos. En

los graficos no se muestran equipos IRMS, dado que aun esta en tramite su adhesion a SNEM, pero

20



existen varios en instituciones oficiales como INGEIS (CONICET/UBA), Instituto Nacional de
Vitivinicultura (INV), CNEA (2 en tramite de instalacidon y adhesion a SNEM), UNC (1 en tramite de

instalacion y adhesion a SNEM).

4. ESTUDIO DE LA SITUACION DE CADA GRUPO DE TECNICAS, ACORDES AL
MODERNO ESTADO DEL ARTE, QUE REQUIEREN EL USO DE MS EN EL PAIS

4.1. PROTEOMICA

En la actualidad existen dos centros adheridos al SNEM que se dedican al andlisis especifico de
proteinas (CEQUIBIEM: FCEN-UBA; IBR: CONICET-UNR). El primero data del afio 2004 con inicio de
oferta de servicios tecnoldgicos especializados en 2007, inicialmente con el equipo MALDI-
TOF/TOF y una posterior incorporacion del equipo con cadmara de ionizacion electro-spray (ESI)
nano-HPLC-MS/MS (OrbiTrap), ambos de alta resolucion, con capacidad para realizar analisis
protedmicos bottom-up y top-down. CEQUIBIEM cuenta en la actualidad con personal altamente
entrenado y con mucha experiencia en proteémica. El segundo centro (IBR), cuenta con un equipo
nano-HPLC-MS/MS (OrbiTrap) de reciente adquisicidn, estd en la etapa de experimentacion y
formacién de sus propios recursos humanos, contando con el aporte de experiencia acumulada

por los miembros del CEQUIBIEM.

Al dia de hoy, el equipo MALDI-TOF/TOF de CEQUIBIEM esta en el limite de su vida util, con
severos problemas de funcionamiento, siendo critico para este centro su pronto reemplazo por un

nuevo modelo con caracteristicas mas avanzadas.

La reciente generacion del segundo centro especializado en protedmica (IBR), alivia un poco los
requerimientos del sector cientifico-académico y médico-farmacéutico, pero no puede
considerarse suficiente para cubrir la cantidad y diversidad de demanda que en la actualidad
existe para esta técnica. Esto es asi ya que un gran nimero de grupos pertenecientes al sistema
cientifico nacional estdn involucrados en la investigacion de aspectos cientificos basicos y
tecnoldgicos de la quimica de proteinas, polipéptidos, péptidos y similares. Por otro lado, la
creacion de nuevos centros en protedmica requiere que los involucrados en su génesis y

administracién evolutiva sean especialistas en proteinas, con lo cual se facilitan los aspectos pre-
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analiticos del método, y permite enfocarse en el buen uso del equipamiento, la obtencidn vy

manejo de datos, elaboracidn de conclusiones coherentes, etc.

Con el soporte de ambas tecnologias de volatilizacidn/ionizacién (MALDI y ESI), dentro de las
técnicas basadas en Espectrometria de Masas, la protedmica enfrenta una evolucién constante en
cuanto a formas de abordaje de los experimentos, buscando obtener un mayor nimero de datos
complementarios que hacen a la mejor descripcidon de las estructuras primarias, secundarias y
terciarias de proteinas e, inclusive, el analisis de complejos proteicos. Esto ha llevado a la
necesidad de incorporar en este campo equipos MS complementarios, del tipo lon Mobility Mass
Spectrometry (IM-MS). Esta ultima opcidon no puede ser abordada en el pais por falta del
equipamiento adecuado, del tipo ESI-IM-MS (del inglés electrospray ionization- ion mobility -mass
spectrometry), dedicado a estudios protedmicos, constituyendo uno de los déficits detectados en

este analisis.

Debido a la constante evolucién de la protedmica y sus aplicaciones, se considera prioritario
formar RRHH de nivel postdoctoral en el extranjero; mediante el trabajo de doctorados argentinos
sobresalientes en laboratorios especializados, para que, a su retorno, puedan mejorar las actuales
prestaciones y aumentar el nidmero de centros capaces de realizar este tipo de servicios,
incluyendo el asesoramiento al solicitante del servicio, evaluacién de las distintas posibilidades de
abordaje del mismo, adecuado tratamiento previo de la muestra a analizar, preparacion de la

muestra y, finalmente, en el andlisis propiamente dicho junto a la evaluacidon de los resultados.

4.2. IMAGENES (MAPAS MOLECULARES) Y PERFILES POR ESPECTROMETRIA DE MASAS.

Imdgenes (mapas moleculares) y perfiles. Desde su introduccion, los espectrometros de masas
donde la volatilizacidn/ionizacién ocurre por desorcion han sido utilizados para el estudio directo
de superficies de diferentes materiales intactos, que van desde obras de arte de todo tipo,

material arqueolégico, rocas, material sintético, hasta el estudio de tejidos animales y vegetales.

En cada caso se trata de obtener informacidn que caracterice a la superficie intacta. Las dos
variantes comerciales de MS mas usadas con este fin son SIMS (del inglés, Secondary lons Mass

Spectrometry) y MALDI-MS (del inglés: Matrix Assisted Laser Desorption lonization- Mass
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Spectrometry). En los dos casos las cdmaras de ionizacion requieren alto vacio. La técnica SIMS
provee perfiles (conjunto de sefiales MS) caracteristicos del material estudiado, mientras que
MALDI genera mapas moleculares de la superficie en estudio (distribucién y cantidad relativa de

analitos en la superficie).

Alrededor del afo 2005 se introdujeron tres métodos de ionizacidn alternativos, que no requieren
alto vacio ya que se las opera a presién atmosférica. Dos de ellas, denominadas DESI (del inglés,
Desorption Electrospray lonization) y PESI (del inglés, Probe Electrospray lonization),
respectivamente, tienen potencialidad como auxiliares en diagndstico médico. Una tercera
denominada DART (del inglés, Direct Analysis at Real Time), con caracteristicas operativas
similares (ionizacién a presion atmosférica) resulta mas util en otros campos como estudio de

alimentos, envases, forense, etc.

Recientemente se adquirié un equipo SIMS (CNEA, Bariloche), que fue incorporado al SNEM en el
afio 2020. Ademas, un par de centros de investigacion cuentan con camaras DESI (solo uno
adherido al SNEM), mientras que se registra un solo centro adherido a SNEM con una fuente
DART. Como ya se describidé en el punto 4.1 (Protedmica), en CEQUIBIEM hay un equipo MALDI-
TOF/TOF que permite hacer MS/MS mediante fragmentacion inducida. Esta caracteristica permite
realizar caracterizacidn estructural de moléculas mediante MS y MS/MS de alta resoluciéon. UNL
también incorporé otro equipo similar en 2016. No obstante, cabe volver a remarcar que el equipo

MALDI-TOF/TOF de CEQUIBIEM esta en el limite de la obsolescencia.

SIMS constituye la plataforma mds probada para la obtencidn de imagenes basadas en MS; siendo
aun la técnica que genera la informacidon mas detallada de una superficie, en cuanto a resolucion
por unidad de superficie-tamafio de la muestra desorbida (50-100 nm; cada muestra minima
desorbida genera un pixel en la imagen final). SIMS tiene amplia aplicacion en biomateriales
(tejidos) y en materiales sintéticos; permitiendo su caracterizacidon mediante comparaciéon de
perfiles de sefiales que, en general, no dan informacidn sobre las moléculas individuales presentes
en la superficie en estudio, aunque si se obtiene informacion global sobre el conjunto de
moléculas que generan los iones secundarios detectados. No se trata en realidad de mapas
moleculares, sino de un mapa basado en las diversas sefales generadas a partir de distintas
composiciones presentes en diversas regiones de la superficie bajo estudio. SIMS encuentra

amplia aplicacion en campos muy diversos, que van desde la dermatologia y quimica capilar,
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contaminacidon ambiental, toxicologia, hasta evaluacion de resistencia de coberturas de materiales
(pinturas, barnices, plastificaciones, etc.). La técnica SIMS requiere RRHH especialmente formados,

tanto en sus aspectos tedricos como experimentales.

En cuanto a MS basada en MALDI, cabe sefialar que en los ultimos afios han aparecido en el
mercado equipos de bajo costo, del tipo MALDI-TOF, pero con media a baja resolucidn. Estos
equipos solamente actiian en modo MS, sin permitir fragmentaciones para obtener MS/MS; con lo
cual solo permiten determinar el peso molecular (no se puede determinar estructura). Estos
equipos MALDI-TOF econémicos han sido disefiados para efectuar tipificacion de virus y bacterias,
analizando directamente colonias desde una capsula de Petri o, a lo sumo, un andlisis a partir de
un crudo de extraccién con minima manipulacién quimica. Si bien no hay equipos de estas
caracteristicas formando parte del SNEM, hay algunos en el pais que pertenecen a laboratorios
privados de andlisis clinicos, donde se efectlan servicios tecnoldgicos a terceros y a laboratorios

de virologia de instituciones publicas (universidades nacionales, hospitales, etc.).

Con respecto al uso de la espectrometria de masas MALDI acoplada a equipos de alta resolucién,
en todas las variantes y modos posibles de andlisis, el pais no cuenta con un numero critico
adecuado que permita dedicarlos al andlisis de superficies (en inglés MALDI imaging o Mass
spectrometry Imaging, MSI). Esto es porque, para obtener imdgenes con una resolucion adecuada,
aun de pequeiias superficies, se requieren varias horas de trabajo (barrido y desorcién del mayor
numero posible de posiciones de la superficie, generando una imagen que contenga una cantidad
de pixeles apropiada para su estudio). En la actualidad hay solo dos equipos adheridos al SNEM
(ver 4.1 protedmica), que son muy requeridos para protedmica y otras aplicaciones posibles del
MALDI, con lo que resulta imposible adquirir la experiencia suficiente como para desarrollar el
estudio de imagenes por esta técnica, incluyendo la generacién de los RRHH adecuados, la compra
y entrenamiento en los programas especiales que permiten transformar una sefial MALDI-MS en

imagenes, etc.

4.3. CARACTERIZACION COMPLETA DIRECTA DE BIOSISTEMAS MACROMOLECULARES COMPLEJOS,
BIOPOLIMEROS, SISTEMAS MACROMOLECULARES Y POLIMEROS SINTETICOS

Los equipos MALDI de alta resolucion encuentran aplicacion no solo para estudios protedmicos,
sino que son esenciales para el analisis completo (peso molecular, férmula molecular; estructura

primaria por MS/MS) de macromoléculas polares y no polares, y mezclas complejas de polimeros
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naturales (biopolimeros) y sintéticos que no se puede llevar a cabo con las demas variantes
instrumentales. Ademads, en muchos casos son mezclas de una complejidad tal que no existen aun
técnicas analiticas alternativas para la resoluciéon de las mismas. Mediante MALDI se logran
perfiles (conjunto de sefiales) que caracterizan al sistema analizado; permitiendo, ademas, la
completa caracterizacion individual de los componentes (peso molecular y estructura por MS/MS)
y su cuantificacién relativa, sin previo aislamiento. A modo de ejemplo se pueden mencionar que
esta técnica facilita el analisis de polisacdridos, glicocompuestos, lipocompuestos, péptidos y
proteinas conjugadas; exudados de bacterias, de diatomeas, de algas, de diferentes criaturas
acudticas y terrestres, componentes de sistemas defensivos de animales (ej. sapos, alacranes y

viboras), polimeros sintéticos polares y no polares, etc.

Esta aplicacién de MS es de fundamental importancia en sistemas donde conviven biomateriales
con materiales sintéticos, cuya completa caracterizacién individual, equivalente al nivel que se
logra con la especie quimica pura, no es posible por otras vias analiticas. El requerimiento de esta
aplicacién de MALDI-MS de alta resolucion por grupos de investigacidn cientifica y tecnoldgica,
como en el dmbito productivo nacional, es actualmente muy deficiente, no contdandose alin con un
soporte adecuado. La oferta reciente en el mercado de equipos MALDI (IM)-TOF (MS/MS) de alta
resolucidn, que incluyen como parte integrante del mismo el accesorio para realizar experimentos
del tipo lon Mobility (IM) Mass Spectrometry, pone de manifiesto la importancia creciente de este

tipo de aplicacién de la espectrometria de masas acoplada a MALDI.

4.4. MOLECULAS ORGANICAS PEQUENAS Y TERMOESTABLES (GC-MS).

Es la técnica, dentro del SNEM, con mayor area de cobertura en el pais con 79 equipos distribuidos
en 12 provincias, aunque la antigliedad promedio de los equipos es de 15 afios. Se detectan casos
de instrumentos que llegan a las tres décadas de uso. La mayor densidad de CG-MS se concentra

en el Buenos Aires y el drea central del pais (ver grafico equipos GC-MS adheridos a SNEM).

Se observa, asimismo, una gran disparidad de capacidades y equipos con muy variadas
prestaciones. Un problema para la mayoria de los centros adheridos es la obsolescencia de los
equipos, falta de repuestos y personal técnico calificado para su reparacion. Esto produce que, en
ocasiones, la reparacién tenga un costo aproximado al 50% del valor de un equipo nuevo,

poniendo en duda la eficiencia del gasto. La falta de repuestos para equipos considerados
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obsoletos en el mercado, conlleva el riesgo de perder la disponibilidad de la técnica para algunos

centros que cuentan solamente con uno o dos instrumentos.

En la mayor parte de los casos se observa falta de actualizacién de programas y déficit de sistemas
de muestreo automatico que permita una utilizacién mas versatil de la técnica. Finalmente, se
observa un déficit de GC-MS de alta sensibilidad y alta resolucion (cuadrupolo en tandem por
ejemplo, MS-MS, Orbitrap). Esto redunda en una pobre capacidad analitica en muestras

ambientales, alimentos, impurezas de farmacos, etc.

También se observa falta de equipos GC-IMS (lon Mobility mass spectrometry) para analisis de
compuestos volatiles. En muchos casos esta técnica sustituye con creces a otras para analisis de
flavors y compuestos volatiles (VOCs) (aplicaciones para alimentos, esencias, ambiente, procesos
fermentativos, biotecnologia, etc.), aunque no hay equipos de este tipo en el pais, y dadas nuestra
caracteristica de productor de alimentos deberiamos contar con este tipo de instrumentos, tanto

para investigacién como para control de productos y procesos.

En cuanto a la formacion de RRHH que manejan GC-MS (en sus diferentes variantes), también el
numero es importante. No obstante, se observan déficits de RRHH calificados en centros

geograficos con menor nivel de desarrollo cientifico-técnico (Patagonia, NEA, NOA, etc.).

Para esta area se considera prioritario formar RRHH utilizando los centros mas desarrollados que

hoy existen en el pais, difundiendo la técnica hacia el interior.

En cuanto a los equipos, se considera imprescindible encarar un plan de reemplazo y
modernizacidon progresivo, incluyendo equipos de ultima generacién, con software y hardware
acorde al moderno estado del arte, incluyendo MS de alta resolucién, posibilidad para hacer MS" y
sistemas de introduccién de muestras multiples (directa, liquida, gaseosa, espacio de cabeza,

SPME, purga y trampa, etc.).

También se observa un fuerte déficit en MS de sector magnético, Utiles para algunas aplicaciones
como andlisis de dioxinas y furanos en muestras ambientales y alimentos. En este caso, seria

recomendable la adquisicion de equipos con camara de colision acoplada para mejorar sus
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prestaciones analiticas y de andlisis estructural, y fomentar la creacion de Centros de referencia

para este tipo de analisis.

Como corolario de este analisis, puede asegurarse que es prioritario dar respuesta a las solicitudes
de adquisicion de equipos CG-MS de ultima generacién en los centros que requieran el reemplazo
de equipamiento obsoleto, dando preeminencia a aquellos que cuentan solo con uno o dos
instrumentos de larga data. Los nuevos equipos deberian venir provistos de auto muestreadores
del tipo X-Y-Z (combi pal y similares) para permitir andlisis de muestras liquidas, gaseosas y aun
solidos por métodos de inyeccion directa (gases o liquidos) o por SPME (gases, liquidos y sdlidos).
También es deseable que los equipos vengan con una opcién de introduccién directa de muestras
a la cdmara de ionizacién, para poder procesar muestras poco volatiles o no muy termoestables,

etc.

Por otro lado, seria recomendable que algunos centros con experiencia en CG-MS puedan acceder
a equipos de mayor porte (QQQ, Q-Orbitrap, trampa lineal-Orbitrap, etc.). Para regiones de
vacancia se recomienda comenzar con equipos simples del tipo GC-MS por simple cuadrupolo,
hasta que el centro genere su experiencia en el uso de los mismos y estén preparados para
avanzar a técnicas de mayor complejidad. Claramente, con el compromiso de formar RRHH y de
hacer las adecuaciones necesarias desde el punto de vista de la infraestructura para la instalacion

de los equipos.

4.5. MOLECULAS ORGANICAS PEQUENAS-INTERMEDIAS, POLARES Y/O TERMOLABILES (LC-MS).

La cantidad de equipos LC-MS adheridos al SNEM y operativos es de 46, con la mayor parte de
ellos repartidos entre CABA vy las provincias de Buenos Aires y Santa Fe (ver grafico equipos LC-MS
adheridos a SNEM). Ademds de contar con menor cantidad de este tipo de instrumentos que de
GC-MS, muchos de los LC-MS tienen problemas de funcionamiento, mantenimiento, sensibilidad,
etc. Seis de ellos tienen MS de alta resolucién (aunque la mayor parte estan dedicados a
protedmica, ver 4.1), pero la mayoria son equipos de baja resolucion y sensibilidad moderada.
También la formacién de RRHH en esta técnica presenta deficiencias, aunque no tan marcadas

como en el caso de protedmica. Pese a ser equipos mas nuevos en promedio que GC-MS, muchos
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LC-MS han quedado ya desactualizados, o se ha discontinuado su fabricacién, lo que ocasiona
problemas a la hora de solucionar fallas, roturas, etc. El soporte técnico en el pais es mas limitado
aun que para GC-MS. Es notable que, igual que en el caso de GC-MS, el promedio de antigliedad

de los equipos es superior al tiempo de vida media estimado para ellos (10 afios).

Por eso, en esta area se observa la necesidad de una progresiva actualizacién y mejora del
equipamiento instalado. Entre los equipos que muestran mayor déficit se puede mencionar a los
equipos de alta resolucién (TOF, Orbitrap, etc.), incluyendo equipos de muy alta resolucién y alta
sensibilidad como los FT-ICR. También hay un nimero importante de prestaciones que no pueden
realizarse por no disponerse en el pais de los accesorios adecuados. Pueden citarse entre éstas el
acoplamiento de movilidad idnica a LC-MS para el analisis de isdmeros (moléculas con diferente
estructura e igual férmula molecular), y el acoplamiento a OPO/OPA (IRMPD) que permite el
analisis estructural de iones producidos por ESI-MS (hay sélo uno en un equipo no comercial no

adherido)

Para esta area se considera prioritario tener formados los RRHH antes de proceder a la compra de
nuevos equipos. La formacién puede brindarse en los centros nacionales que ya poseen este tipo

de instrumentos, sin requerir de recurrir a formacién en el exterior, salvo casos particulares.

Igual que en el caso de GC-MS, seria recomendable que algunos centros con experiencia en LC-MS
puedan acceder a equipos de mayor porte y prestaciones (QQQ, Q-Orbitrap, trampa lineal-
Orbitrap, IM, etc.). Para regiones de vacancia se recomienda comenzar con equipos simples del
tipo LC-MS por simple cuadrupolo, hasta que el centro genere su experiencia en el uso de los
mismos y estén preparados para avanzar a técnicas de mayor complejidad. Claramente, con el
compromiso de formar RRHH y de hacer las adecuaciones necesarias desde el punto de vista de la

infraestructura para la instalacién de los equipos.

4.6. METABOLOMICA

Esta disciplina contempla el andlisis de mezclas complejas de moléculas pequeias y medianas, de
polaridad y estabilidad muy diversa. Se trata del estudio cuali-cuantitativo de analitos del

metabolismo primario y secundario, hormonas y otras moléculas de sefializacion, presentes en
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tejidos o células de diferentes organismos vivos. Tales perfiles metabolémicos son dindmicos en
respuesta a factores fisicos y quimicos del ambiente, requiriéndose para su deteccién e
identificacion, instrumental que posea un amplio rango dinamico, alta sensibilidad y resolucion, lo
cual es provisto por MS en tdndem con otros métodos separativos (LC, GC, EC). Los equipos que
mejor se adaptan a estas caracteristicas son aquellos que involucran detectores de masas del tipo
Orbitrap, en virtud de la alta resolucién y sensibilidad que los modernos equipos de este tipo
brindan para estudios de este tipo. Equipos del tipo FT-ICR también son apropiados para este tipo
de estudios, aunque su costo de operacidon y mantenimiento es mucho mayor que para los
equipos basados en Orbitrap. En cualquier caso hay que decir que los equipos con tecnologia LC-
MS (Orbitrap) que existen en el pais se dedican fundamentalmente a protedmica (ver 4.1), y no
hay equipos de este tipo dedicados a estudios metaboldmicos por MS. Tampoco hay equipos GC-
MS con tecnologia Orbitrap en el pais, pese a que GC es una técnica interesante para estudios

metabolémicos.

Como en el caso de la protedmica, la metabolémica requiere la intervencién de investigadores
formados en esta drea, provenientes de varias disciplinas como fisiologia, bioquimica, quimica,
espectrometria de masas, RMN, estadistica multivariada, etc. En la actualidad, los estudios
metabolémicos (incluyendo glicdmica y lipidémica) son desarrollados por muy pocos laboratorios
de nuestro pais, los que no siempre cuentan con el instrumental necesario, ni la masa critica de
recursos humanos formados en tal drea. Esta circunstancia hace que estos laboratorios se vinculen
frecuentemente con grupos de investigacion de otros paises para poder tener acceso a

instrumentos y “know-how” no disponibles en Argentina.

Parte del instrumental disponible en Argentina con capacidad para realizar metaboldmica se
encuentra en la regién centro del pais (Buenos Aires-CABA, Santa Fe y Cérdoba), donde se han
comenzado a realizar algunos estudios auténomos, lo cual marca el inicio de esta area cientifica-
tecnolégica en el pais, siendo necesario para su desarrollo la incorporacién de nuevo
equipamiento, preferentemente del tipo Orbitrap con la mayor resolucién, pero también equipos
de cuadrupolo en tandem (triple cuadrupolo) para mejorar el espectro de equipos LC-MS y GC-MS
disponibles para las distintas variantes de estudios metabolémicos, aumentando la sensibilidad,
versatilidad y tipo de moléculas factibles de ser estudiadas. Esto no excluye la presencia de otros

equipos como RMN de alta performance, FTIR y otras técnicas complementarias para algunos
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estudios metaboldmicos. La incorporacidn de estos equipos permitird incorporar nuevos

laboratorios con capacidad en metabolémica, permitiendo disponer de especialistas locales en

el

area, sumado a la formaciéon de nuevos recursos humanos que puedan expandir este tipo de

estudios en la extensa geografia del pais. Tanto en CABA como en Rosario y Cérdoba hay equipos

de que trabajan con metabolémica basada en MS y RMN, con equipos asociados a los respectivos

sistemas nacionales. En estos centros se han logrado los primeros andlisis metabolémicos,

combinando el uso de RMN, LC-MS/MS e incluso GC-MS. De esta incipiente experiencia, puede

concluirse que la incorporacion de equipos de GC-MS/MS (triple cuadrupolo o trampa lineal-

Orbitrap) también seria de gran utilidad para expandir el rango de compuestos a analizar, por

ejemplo, permitiendo el estudio de metabolitos secundarios volatiles, o ain compuestos no

volatiles previa derivatizacidn, por esta técnica.

4.7. ESPECTROMETROS DE MASAS PARA COMPUESTOS INORGANICOS.

Se observa un notorio aumento de equipos respecto a la evaluacién de 2015.

AMS (Acelerador espectrdmetro de masas).

Hay dos en el pais adheridos al SNEM. Uno antiguo en el Centro Atdmico Ezeiza de CNEA y
otro recientemente adquirido por el Instituto de Datacidon y Arqueometria (INDyA) en
Palpald, Jujuy. Es la técnica mds poderosa, sensible y selectiva para medir radio nucleidos

de vida media larga a niveles de abundancia isotépica natural

REMPI-TOF

En el Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas de Cérdoba (INFIQC) disponen de un
espectrometro de masas con analizador TOF experimental para estudios fisicoquimicos,
induciendo excitacién vibracional selectiva por multifotonica (equipo “made at home”, no

comercial).

IRMS (Espectrometro de masas de isétopos estables)

Hay dos centros adheridos que disponen de estos equipos, el Instituto Nacional de

Geocronologia y Geologia Isotdpica (INGEIS) en la Ciudad de Buenos Aires y en el Instituto
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Argentino de Nivologia, Glaciologia y Ciencias Ambientales (IANIGLIA) en San Rafael, Mendoza.

Los equipos IRMS permiten medir las relaciones de isétopos estables tales como: D/H,

180/160’ 13C/12C, 15N/14N, 345/325’ Ar, Kr, Xe.

Se emplea en estudios hidroldgicos, geoldgicos, ambientales, bioldgicos, forenses, alimentos,
etc. Las relaciones isotdpicas de los isétopos estables naturales de H, C, N, O y S son trazadores
ambientales ampliamente utilizados en hidrologia para evaluar el origen y destino de masas de
agua superficiales y subterrdneas. En estudios ambientales se puede estudiar el cambio en la
composicion isotépica de CO, atmosférico relacionados al cambio climatico (CO, natural vs. el
CO, procedente de combustibles fdsiles); también se pueden medir variaciones isotdpicas en
hielo, arboles, sedimentos y corales como una forma de observar los cambios ocasionados a lo
largo del tiempo por efecto de la quema de combustibles fésiles. También el estudio de la
proporcion isotdpica de N en plantas y animales sometidos a contaminacién antrépica permite
el estudio de las fuentes de contaminacion, y la determinacion objetiva del efecto antrépico

sobre los sistemas contaminados.

Estudios de origenes de alimentos y de posible adulteracién en los mismos son posibles mediante
el andlisis de la composicidn de isdétopos estables en alimentos primarios y procesados; también
la diferenciacion entre alimentos orgdnicos y convencionales es posible por esta técnica, sumado
al valor regulatorio que tiene el estudio de °H y C en azicares, proteinas, grasas y agua
provenientes de plantas con distinto ciclo fotosintético (agregado de azlcar de cafia en vino, de
jarabes de maiz en miel, etc.).En biologia N se utiliza en la actualidad para determinar
fehacientemente cadenas trdficas, situaciones de estrés hidrico en plantas. En veterinaria se
puede determinar la alimentacién del ganado a partir del estudio de *H, *C, >N y *®0. En forense
se puede determinar el origen de drogas de abuso, o aun sintéticas por medio de IRMS en

conjuncién con otras técnicas.

En CNEA tienen dos equipos cuya instalacién se ha demorado debido a la pandemia. En la UNC se
acaba de adquirir otro equipo IRMS, con lo que la cantidad de estos equipos ha subido
notablemente desde el ultimo relevamiento. No obstante, faltaria acoplarles equipos como
cromatoégrafos gas-liquido (GC) y liquido-liquido (HPLC) en tdndem, para permitir separacién de

compuestos y poder estudiar las relaciones individuales de distintos compuestos en mezclas
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(mezclas de azucares, mezclas de aminodcidos, etc.). En la actualidad las determinaciones
isotopicas en ambiente, alimentos y forenses estan incorporando estas técnicas combinadas (GC-
MS/IRMS o HPLC-MS/IRMS), y seria deseable tenerlas disponibles en el pais. En este aspecto el
plan estratégico deberia contemplar adquisiciones complementarias para los equipos de IRMS,
permitiéndoles adquirir equipos GC y/o HPLC, con las correspondientes interfaces de
combustién/ pirdlisis en linea, para permitir su conexién al equipo IRMS y, de ese modo,

aumentar y mejorar las prestaciones de los equipos ya establecidos.

TIMS (espectrémetro de masas por termoionizacion)

En CNEA tienen dos equipos en el Centro Atémico Constituyentes (CAC) que se utilizan para
analisis isotépico de metales y metaloides con alta precision y exactitud. Estos equipos se
pueden usar para analisis isotépico de elementos de interés nuclear como U, Pu, B, Zn, Gd, Li;
Geocronologia como analisis de las series: Rb-Sr, U-Pb, Nd-Sm; Isétopos estables: variacién de

los mismos: Li, B, Hf, Sr, Ge; muestras ambientales: U, Pu y en arqueologia: Cu, Fe, Sr, Pb, etc.

ICP-MS (espectrometro de masas con fuente de plasma acoplado inductivamente)

Existen 13 equipos de baja resolucién (cuadrupolares) adheridos al sistema, distribuidos en
distintas provincias (ver grafico equipos ICP-MS adheridos a SNEM). Se conoce la existencia de

varios otros equipos no adheridos, algunos no instalados aun.

Permiten el analisis quimico e isotdpico (limitado) de metales y metaloides. Se utilizan en el
analisis de tejidos bioldgicos, alimentos, muestras geoldgicas, ambientales (tanto en aguas como

en suelos y sedimentos), farmacoldgicas, nucleares, metales, aleaciones, etc.

Cabe destacar la inminente incorporacién al sistema nacional de un espectrometro de masas ICP
multicolector de alta resolucidn, con sistema de ablacidn laser para el ingreso de la muestra. Este
equipo de ultima generacion tendrd caracteristicas Unicas en el pais que, hasta el momento,
representan un déficit a nivel nacional ya sefialado por esta comisién en el plan estratégico 2015.
El equipo pertenece al Servicio Geoldgico Minero Argentino (SEGEMAR) y su instalacién se vio

interrumpida debido a las medidas nacionales contra el COVID-19. Este equipo ICP-MS
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(multicolector), permite el estudio de relaciones isotdpicas, de manera similar a IRMS, pero con

una amplia gama de elementos de la tabla periddica, con mayor facilidad que TIMS.

Aqui se nota ausencia de equipos ICP-MS de triple cuadrupolo, que son Utiles para las
determinaciones de elementos traza, incluyendo una moderna técnica para evaluacidon de
relacion isotdpica de estroncio 2’Sr/%°Sr sin necesidad de separacidn previa de estroncio y rubidio,
lo que ralentiza todas las actuales técnicas de medicidon de este conjunto isotdpico tan util en
geologia por TIMS o ICP-MS multicolector. Las aplicaciones de ICP-MS de triple cuadrupolo son
cada dia mayores en andlisis de alimentos, forense, geologia, hidrologia, biologia, etc. Seria

importante incorporar al menos un equipo ICP-MS de triple cuadrupolo en el pais.

Igual que en el caso de IRMS, los equipos ICP-MS en sus distintas variantes requeririan de apoyo
para la compra de periféricos que permitan separacidon de elementos previo al plasma (HPLC
idnico y similares), con los que se podria hacer especiacion (determinar el estado de oxidacion del
elemento, considerando que distintos estados de oxidacion conllevan muy diversa toxicidad; ej.
Cr™ vs. Cr'®, etc.). Otro periférico que serfa importante incorporar son equipos de ablacién laser
(similares al adquirido recientemente por SEGEMAR). Este periférico permite generar una
“pluma” multielementos desde un material (sintético o bioldgico); esa pluma es luego dirigida al
plasma donde se produce la ionizacién, y el posterior andlisis por MS. La técnica de ablacién laser
presenta la particularidad de ser minimamente destructiva (solo impacta en una superficie muy

pequefia, preservando el resto intacto).

Los dos periféricos antes mencionados (HPLC y ablacion ldser) son muy utiles en estudios
forenses, antropoldgicos, geoldgicos, toxicoldgicos, ambientales, seguridad alimentaria, envases,

films, etc.
TOF-SIMS (espectrémetro de masas con fuente de iones secundarios)

El SNEM tiene adherido un espectrémetro de masas con ionizacién por iones secundarios y
analizador por tiempo de vuelo, que funciona en CNEA-Bariloche. Este equipo se puede usar para
anadlisis de trazas e isotdpico en muestras soélidas; estudios de perfiles de composicién en

profundidad de las muestras; analisis de micro y nanomuestras, etc.
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I1l. RECOMENDACIONES

Sobre la base de la experiencia acumulada por este Consejo Asesor del SNEM, la informacién
recolectada durante estos afios y el diagndstico realizado, consideramos importante hacer una
serie de recomendaciones, algunas de las cuales tienen el caracter de urgente y sumamente

prioritario para el desarrollo exitoso de este Plan Estratégico (PE).

1. Priorizar el pronto reemplazo de equipamiento de alta performance obsoleto, o al borde
de la obsolescencia, presente en institutos/ centros con alta demanda de servicios de alta
tecnologia. Estos centros cuentan con experiencia probada que les permite estar
preparados para recibir equipos de ultima generacion, poniéndolos rapidamente en
funcionamiento en reemplazo de los obsoletos, haciendo un uso racional y éptimo de los
mismos.

2. Aumentar fuertemente la disponibilidad de cursos tedricos-practicos de formacién de
recursos humanos calificados para las distintas técnicas y aplicaciones de MS. En este
sentido, es importante no otorgar equipos de gran envergadura a centros que no cuenten
con una capacitacidon apropiada para el manejo de los mismos. También seria deseable
qgue los centros que reciban equipos bdasicos se comprometan a formar a su personal
mediante la asistencia y aprobacidon de estos cursos. Seria deseable también que los
centros ya establecidos, que reciban nuevos equipos de gran envergadura sean los
encargados de organizar y dictar estos cursos de formacion.

3. Asegurar el adecuado funcionamiento del equipamiento que integran al SNEM, su
mantenimiento preventivo y correctivo, adecuacion de instalaciones especiales, etc.

4. Aumentar las prestaciones de los equipos adheridos al SNEM. Posiblemente una politica
de promocidn de las capacidades ante investigadores, organismos reguladores y empresas
pueda atraer mayor atenciéon sobre los equipos disponibles, y generar los fondos
necesarios para llevar adelante lo indicado en el item 3. En este esquema, el sistema
actual de turnos podria ser revisado/ mejorado, pero también utilizado como un
parametro para medir la eficiencia en el funcionamiento de los distintos centros adheridos

al SNEM.
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Este PE tiene como meta superar los déficits detectados, promoviendo el desarrollo de nuevas
areas de vacancia en investigacion de trascendencia estratégica para el pais: protedmica,
metaboldmica, perfilado quimico, huella dactilar, imagenes basadas en MS, analisis de isétopos
estables y diagndstico molecular; tendiendo al reemplazo de equipamiento obsoleto, a la
adquisicion de nuevo equipamiento acorde al actual estado del arte de MS, con consideracién de

las demandas regionales relevadas a través del SNEM.

Asimismo, se pretende poner a disponibilidad el nuevo equipamiento a un mayor nimero de
investigadores a través de su adhesién futura al SNEM, mejorar la calidad de las investigaciones,
desarrollos tecnoldgicos y controles regulatorios en el pais por efecto del acceso a equipamiento
de ultima generacion, compatible con el que actualmente se usa en las regiones mas
desarrolladas. Todo lo anterior redundara en una mejora de la competitividad del pais mediante la
posibilidad de realizar mds y mejores controles sobre materias primas y productos destinados a
comercio interno y/o a exportacion, al control de los elementos importados, a la mejora en las
regulaciones existentes para el control de alimentos, farmacos, productos industriales, mejora en

los diagndsticos por aplicacidn de técnicas basadas en MS, etc.

Este PE se compone de un Plan de compras de equipos, un Plan de formacién de RRHH y un Plan
de Adquisiciones Complementarias (para completar y/o potenciar los equipos actualmente

disponibles en el pais; los cuales se detallan en el Anexo I.
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Argentina
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Sistemas Nacionales

PROPUESTA DE ADQUISICION/RECAMBIO DE EQUIPOS DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Técnica MS Compras por Trienio TOTALES DISTRIBUCION POR PRIORIDADES
2022-2027
2022-2024 2025-2027
Cantidad USS | Cantidad uss uss Reemplazo Adquisicion Zona Menos
Equipamiento. Técnicas de Desarrolladas
Obsoleto * Punta ** *Ex
GC-MS baja resolucion 40 4.000.000 40 4.000.000 8.000.000 5.000.000 0 3.000.000
GC-MS alta resolucion 3 1.200.000 3 1.200.000 2.400.000 0 2.400.000 0
GC-MS alta sensibilidad 2 1.000.000 4 2.000.000 3.000.000 500.000 2.000.000 500.000




GC-MS sector magnético 1 400.000 400.000 400.000

GC-MS ion mobility 1 400.000 1 400.000 800.000 0 800.000 0
(volatiles)

LC-MS baja resolucion 25 4.500.000 25 4.500.000 9.000.000 3.000.000 3.000.000 3.000.000
LC-MS lon mobility alta 3 2.400.000 2 1.600.000 4.000.000 4.000.000

resolucion Metabolomica

LC-MS Orbitrap 7 5.600.000 8 6.400.000 12.000.000 4.000.000 4.000.000 4.000.000
Metabolomica, forense,

alimentos, fisiologia, otras

dreas

Nano LC-MS Orbitrap. alta 2 2.000.000 2 2.000.000 4.000.000 4.000.000 0
resolucion Protedmica

MALDI-TOF MS/MS alta 2 2.000.000 2 2.000.000 4.000.000 2.000.000 2.000.000 0
resolucién (6micas,

imagen, perfiles, huellas

dactilares)

ICP-MS baja resolucion 1 200.000 4 800.000 1.000.000 500.000 0 500.000




ICP-MS alta sensibilidad 1 800.000 1 800.000 1.600.000 0 1.600.000
(triple cuadrupolo)
ICP-MS alta resolucidn 1 1.000.000 1 1.000.000 2.000.000 2.000.000
ICP-MS multicolector 1 1.300.000 1 1.300.000 2.600.000 2.600.000
IRMS-is6topos estables 1 500.000 2 1.000.000 1.500.000 1.500.000
FTICR-ESI 1 1.500.000 1.500.000 1.500.000
FTICR-MALDI 1 1.500.000 1.500.000 1.500.000
91 27.300.000 98 32.000.000 59.300.000 15.000.000 33.300.000 11.000.000
% 25,3 % 56,2 % 19,5

* %

% %k ¥

Reemplazo de equipos con importante grado de obsolescencia algunos fuera de servicio, sin atencién técnica por sus fabricantes por estar
discontinuados.

Equipamiento de ultima generacion con el fin de actualizar las prestaciones actuales, poniéndolas al nivel que hoy se usa en el resto del mundo. De
radicacién preferente en centros con suficientes antecedentes y experiencia para su uso inmediato y eficiente.

Compra de equipos para fomentar el uso de la espectrometria de masas en lugares donde todavia no se estd usando, o para mejorar prestaciones en
lugares donde se hace un uso muy basico de la misma.
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PROPUESTA DE FORMACION DE RRHH EN ESPECTROMETRIA DE MASAS

Técnica MS CURSOS por trienio TOTALES
2022-2024 2025-2027
Cursos uss Cursos uss
GC-MS 10 100.000 10 100.000
LC-MS 10 100.000 10 100.000
METABOLOMICA 3 45.000 3 45.000
PROTEOMICA 5 75.000 5 75.000
MALDI-MS (6micas, imagen, perfiles, huellas 3 45.000 3 45.000
dactilares)
Quimiometria (multiples técnicas MS) 2 30.000 2 30.000
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ICP-MS 5 50.000 5 50000

IRMS 5 50.000 5 50000

OTRAS TECNICAS AVANZADAS 3 60.000 3 60000

INTRODUCCION A MS - TEMAS COMUNES A 15 150.000 15 150000

TODAS LAS MS

(virtuales y/o presenciales)

ENTRENAMIENTO TEORICO-PRACTICO EN EL 6 200.000 6 200.000

MANEJO DE EQUIPAMIENTO in situ (cursos

especiales en facilidades nuevas)

67 905.000 67 905.000 1.810.000
PROPUESTA DE ADQUISICIONES COMPLEMENTARIAS/MEJORAS DE EQUIPOS MS
Técnica MS Adquisiciones Complementarias y/o mejoras TOTALES
2022-2024 2025-2027
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Cantidad uss Cantidad uss Totales
GC-MS (todas las técnicas, alta y baja resolucion, 40 4.000.000 40 4.000.000 8.000.000
ion mobility, alta y baja sensibilidad, etc.)
LC-MS baja resolucion 25 2.500.000 25 2.500.000 5.000.000
LC-MS lon mobility y orbitrap (alta resolucion, 7 5.600.000 7 5.600.000 11.200.000
Metaboldmica, perfilado, etc.)
nanolLC-MS Orbitrap  alta resolucion 2 2.000.000 2 2.000.000 4.000.000
Proteémica
MALDI-TOF MS/MS alta resolucién (émicas, 2 1.500.000 2 1.500.000 3.000.000
imagen, perfiles, huellas dactilares)
ICP (todas las técnicas, alta y baja resolucion, alta 5 1.500.000 5 1.500.000 3.000.000
y baja sensibilidad, etc.)
IRMS 2 2.000.000 2 2.000.000 4.000.000
Otras técnicas nuevas 2 200.000 200.000

83 19.100.000 85 19.300.000 38.400.000
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