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> Lesiones Radioinducidas

La sobreexposicion a las Radiaciones lonizantes puede traer como
consecuencia efectos adversos en las zonas expuestas:

Segun la magnitud de la dosis se pueden observar, en orden de
gravedad creciente:

Eritema Epitelitis seca Epitelitis exudativa Necrosis
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> Lesiones Radioinducidas

Existe un retardo de aparicion de las lesiones respecto del
momento de la exposicion.
Estas lesiones se caracterizan por una evolucion ciclica con
alternancia de periodos criticos y periodos de latencia, con
crisis de reagudizacion.

Transcurridos meses o afos después de la exposicion, puede
desarrollarse una dermatitis cronica por radiacion, denominado
Sindrome Cutaneo Radioinducido (SCR).

El SCR o dermatitis cronica por radiacion, es permanente,
progresivo e irreversible y tiene un impacto sustancial en
la calidad de vida.
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> Antecedentes

En el Hospital de Quemados de la Ciudad de Buenos Aires se cred un
Comité de Radiopatologia interdisciplinar enmarcado en un convenio de
cooperacion con la Autoridad Regulatoria Nuclear, para el diagnostico
y tratamiento de lesiones cutaneas inducidas por radiacion

En el periodo 1997-2016 mas de
350 pacientes con reacciones
cutaneas agudas o tardias,
debidas a terapias radiantes,
procedimientos intervencionistas y
accidentes radiologicos, fueron
remitidos al Comité de
Radiopatologia del HQGCBA
para su diagnostico y
tratamiento.
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> Medicina Regenerativa

La medicina regenerativa surge como una alternativa prometedora para
estos pacientes.

Las terapias basadas en Fraccion Estromal Vascular (SVF) autologa,
conteniendo una subpoblacion de stem cells adultas derivadas de tejido
adiposo, ofrecen buenas posibilidades para el tratamiento de la patologia.
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> Fraccion Estromal Vascular

La Fraccion Estromal Vascular (SVF) que consiste en una
poblacion heterogénea

Componentes del lipoaspirado

Incluye diversas subpoblaciones

celulares:
=== Células endoteliales
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> Fraccion Estromal Vascular: Propiedades biologicas

1. Produccidén de factores de crecimiento
2. Capacidad de diferenciacion

3. Inmunomodulacion

4. Angiogenesis

5.Produccion de factores antiapoptoticos

Otras
células

ezl el Fibroblastos| Pericitos

mesenquimales| endoteliales
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> ¢, Qué es una Stem Cell?

Desde el punto de vista de su capacidad reproductiva y funcional,
las células madre o stem cells se definen como aquellas que
pueden dividirse simultaneamente para:

Autorreplicacion

Mantener su auto-renovacion
(produciendo mas stem cells).

Mulsculo Hueso Grasa Cartilago

Generar células hijas comprometidas con diferentes linajes celulares
gue se diferencian en diversos tipos de células especializadas, no
solo morfolégicamente, sino también funcionalmente.
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> Objetivo

Evaluar la eficacia de la terapia basada en la aplicacion autologa de la
SVF en el tratamiento de lesiones radioinducidas, mediante el
seguimiento de la evolucion de las heridas y de los indicadores de
Infiltracion leucocitaria.
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> Protocolo

Evaluacion de la Eficacia de un Tratamiento Basado en la
Aplicacion de la Fraccion Estromal Vascular (SVF) Derivada de
Tejido Adiposo Autdlogo para Pacientes Afectados por
Quemaduras Radioinducidas

> Comité de Etica e Investigacion del Hospital Ramos Mejia

> Comité de Etica e Investigacion del INCUCAI
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MATERIALES Y METODOS
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> Aislamiento de la SVF

Tratamiento del Tejido Adiposo recolectado

Fraccion lipidica
Adipocitos maduros ~
Fraccion acuosa

Fraccion Estromal Vascular

Aislamiento SVF mediante SVF-2

Recogida
Tejido REedl Lavado Eed
Adiposo

Disociacién
Tisular

Resuspension

gl Centrifugacion gl o " C\

SHiame 3 lavados .40 mln o i
cerrado g digestion a 600 g Aspiracién
durante ”_‘e‘,"a"tf’ i 38°C, 150 rpm 6 min + 4 min directa sin
liposuccién Slipinacicn ‘?’e y 200 cdu/ml eliminacién de
2aAgte vt usando GMP sobrenadante
colagenasa
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> Determinacion de Marcadores de inflamacion

En las reacciones inflamatorias se produce una interaccion entre las
proteinas de adhesion en la pared de los vasos sanguineos y aquellas
presentes en las membranas celulares de leucocitos que permite su

extravasacion hacia el foco inflamatorio en un determinado tejido

ﬁ . | o s B1 Integrina
=l
M . - LY 4
S I Permite la adhesidn
- ok firme y la migracion
: Y e leucocitaria
"". un r 'f

Endo/;hehl 'i
Cet §
Subendothellal Matrix §
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> Determinacion de Marcadores de inflamacion

Los estudios indican:

« Expresion aumentada de la B1 integrina en linfocitos, en
pacientes con toxicidades tardias grado 4 (RTOG/EORTC) y buena
correlacion con la evolucion del paciente.

« Por lo tanto, los niveles de B1l-integrina se determinaran en este
trabajo como indicador del estado inflamatorio.
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> Determinacion de Marcadores de inflamacion

Proteina C Reactiva

Esta proteina es un miembro de la clase de reactantes de fase aguda

Durante los procesos inflamatorios aumentan sus niveles de manera
significativa.

Los niveles normales de Proteina C reactiva se incrementan en 6
horas y llegan al maximo en 48 horas. Su vida media es constante vy,
por lo tanto, su nivel esta determinado principalmente por la tasa de
produccion y, por tanto, la gravedad de la causa.
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- CONCLUSIONES

« La presente metodologia basada en la utilizacion de SVF que se
encuentra siendo evaluada por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Ramos Mejia y en etapa de revision por parte del comite de
evaluacion del INCUCAI, se presenta como una alternativa para el
tratamiento de lesiones radioinducidas.

» Al dia de hoy el laboratorio de Radiopatologia de la ARN incluye en
sus actividades la determinacion de los parametros B1 integrinay
Proteina C Reactiva. El analisis de estos marcadores radiobiologicos
en los pacientes tratados con SVF contribuira, junto a otros
parametros clinicos, a la evaluacion final del protocolo y al
seguimiento de cada uno de estos pacientes.
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- CONCLUSIONES

» Las células derivadas del tejido adiposo, sin cultivo ni expansion
previa, obtenidas a través de intervenciones minimamente
invasivas, permiten la implementacion de esta terapia autologa de
tipo "point of care" (terapias de implementacion en el punto de
atencion) que se realizan del comienzo al fin en una Unica
intervencion quirdrgica, evitando la necesidad de implementacion
de una fase de cultivo celular que implica tiempo, instalaciones y
personal especializados ademas de considerables recursos.
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Gracias por su tiempo
Autoridad Regulatoria Nuclear
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