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_ MEDICINATREN

» La medicina regenerativa es un campo emergente
de investigacion y aplicaciones clinicas focalizado
en la reparacion, reemplazo o regeneracion de
células, tejidos u organos con el objetivo de
recuperar una lesion funcional resultante de
diversas causas: defectos congeénitos,
enfermedades degenerativas y trauma (lesiones
radioinducidas).

» Este campo utiliza varias tecnologias en forma
Interdisciplinaria que incluyen el uso de células
madre.
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_ EDIONA FEGENERATIA

MSC:

v Utilizadas para terapia celular

v' Son células madre adultas

v Localizadas en médula 6sea, tejido adiposo, corddn
umblical

v Morfologia fibroblastoide

v' Adherentes

v Capaces de diferenciarse hacia células de origen
mesodérmico: osteocitos, condrocitos, adipocitos y
células de estroma, tanto in vitro como in vivo




CARACTERISTICAS:

v" Multipotencialidad

v Alta capacidad proliferativa

v Produccion de factores de crecimiento

v Inmunotolerancia




Déficit inmunoldgico,
Enlentecimiento de los procesos de restauracion,
Evolucion torpida de las lesiones,

Implicacion de tejidos subyacentes a la piel (celular
subcutaneo, musculo, vasos, hueso),

Inflamacién crénica con sucesivas crisis de
reagudizacion,

Dolor

En el marco de un acuerdo entre el Hospital de Quemados
del GCBA y la ARN se encuentra en ejecucion un
protocolo para el diagnostico y tratamiento del SCR.
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En el HQ se encuentra en aplicacion un protocolo de
iInvestigacion: Estudio Clinico Traslacional Fase I/ll para
evaluar la seguridad y eficacia de las células madre
mesenguimales adultas de médula 6sea para el
tratamiento de grandes quemados y lesiones
radioinducidas.

Protocolo aprobado por el INCUCALI, involucra al Servicio
de Ingenieria Tisular, Medicina Regenerativa y Terapias
Celulares (CUCAIBA), HQGCBA y Unidad de Quemados
del Hospital San Martin de la Prov. De Bs. As.
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CASO CLINICO :

« Edad: 66 anos

« Antecedentes: fumador, sin patologia oncoldgica,
tratado con radioterapia en 1981 por angioma en
miembro inferior derecho.

e Consulta por primera vez HQ el 30 de mayo de 2011
* Presenta ulcera necrotica (Grado 4)




CASO CLINICO Trat

» Protocolo de tratamiento SCR: Pentoxifilina 400 mg; antioxidantes
(Vitamina E 400 U.l/dia).

 Tratamiento local: Escarectomia, debridamiento enzimatico con
colagenasa y perilesional con esteroides.

« 12/07/2011 se completa la escarectomia

« 12/08/2011 se inicia tratamiento con oxigeno hiperbarico (2 ciclos
de 10 sesiones cada uno)







CASO CLINICO Tratamienta =

23 de junio 2011




CASO CLINICO Tratamie




11 de agosto 2011




CASO CLINICO Aplic

MSC obtenidas por aspiracion de medula 6sea de donante
cadaverico unico, expandidas in vitro




PRIMERA APLICACION Toma de |




PRIMERA APLICACION To




a
A
‘-‘ z
",
L

541

2




CASO CLINICO Apli




PRIMERA APLIC ]




CASO CLINICO Aplicaci
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CASO CLINICO - SEGUNDA APLICACION

14 de diciembre de 2011




CASO CLINICO - TERCERA APLICACIO

4 de marzo de 2012

b

.
.




La respuesta terapéutica fue evaluada mediante:

Seguimiento clinico
Registro fotografico seriado
Tests complementarios (teletermografia, ultrasonografia)

Examenes histoldgicos a partir de biopsias tomadas
durante la primera y tercera aplicacion de MSC

Expresion de moléculas de adhesion ICAM1 y 31-
Integrina en granulocitos y linfocitos, y cambios en las
subpoblaciones de linfocitos T y el nivel de proteina C-
reactiva




_ CASO/CHNIGH]
Complicacion: Infeccion por Staphyloccus Aureus y Pseudomona Aeuriginosa
Tratamiento con ATB, con buena recuperacion. enero 2013

La respuesta fue positiva (favorable) con recuperacion local'y remision de-fos™ qRN"‘

signos y sintomas después de 2 afios de tratamiento ﬁ



_ caso G

DESCRIPCION MICROSCOPICA:

PRIMER MUESTRA BIOPSIA (previa a la primera aplicacion de MSC)

Las secciones histologicas muestran piel recubierta por epidermis tipica con
leve hiperplasia, con queratosis y paragueratosis.

En dermis de tipo fibrosa cicatrizal se reconoce infiltrado inflamatorio mixto (
linfocitos, neutrofilos ), de localizacion perivascular en dermis media y
profunda.

SEGUNDA MUESTRA BIOPSIA (previa a la tercera aplicacion de MSC)

AREA PERILESION: Las secciones histol6gicas muestran piel recubierta

por epidermis tipica con leve hiperplasia, queratosis y paraqueratosis. En
dermis de tipo fibrosa cicatrizal, se destaca abundante infiltrado inflamatorio
mixto con predominio de células redondas (histiocitos y linfocitos) de
localizacion perivascular en dermis media y profunda

AREA LESIONAL: Las secciones histologicas muestran piel ulcerada con
material fibrinoleucocitario en superficie, abundante presencia de células
redondas de pequeno diametro. En los dos tercios superiores de la muestra
se observan signos de involucion tisular ((atrofia celular). quN\_
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PIEL-ULCERADA
C/ MATERIAL FIBRINO
LEUCOCITARIO
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 CASO CLINICO Exp
La expresion de [3 Integrinas en linfocitos mostro ser el
parametro que mejor reflejo la evolucion del paciente:
« Se observo una marcada disminucion en su expresion,
alcanzando los niveles control aproximadamente 3 meses
post-segunda aplicacion de MSC.

« Después de un transiente incremento debido a infeccion
local, retorno6 a los valores control.

Respecto de los subsets linfocitarios, aunque la relacion
CD4+/CD8+ no se modifico, la presencia de formas inmaduras
(celulas dobles negativas o dobles positivas) sugiere la
alteracion en la homeostasis de la células-T.
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CONCLUSIONES

* En casos de accidentes radioldgicos con victimas que
presenten severas radiolesiones localizadas
Involucrando tejidos cutaneo, subcutaneo y compromiso
muscular, la terapia regenerativa seria una herramienta
para el manejo de lesiones que no pueden ser resueltas
por la aplicacion de enfoques terapeuticos clasicos,
disminuyendo los tiempos de reparacion de los tejidos y
el dolor, evitando que el paciente sufra crisis de
reagudizacion y permitiendo una mejor calidad de vida.

* Por lo tanto, contar con un protocolo de uso terapeutico
en nuestro pais, proporcionara una innovadora
metodologia para el tratamiento del SCR.
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