TRABAJO DE DIPLOMA:
REGLAMENTO, TEMAS PROPUESTOS Y

TRABAJOS DE ACTUALES EGRESADOS

REGLAMENTO

Capitulo I - Consideraciones generales

Art. 12 La aprobacién del Trabajo de Diploma es requisito para la graduacién en la Licenciatura en
Fisica Médica.

El objetivo del Trabajo de Diploma es promover en los alumnos el espiritu critico y analitico
necesario para un buen desempefio en sus campos de actividad profesional. Asimismo, se
busca la aplicaciéon de los conocimientos y técnicas adquiridos durante la carrera.

Art. 22 E]l Trabajo de Diploma se realizara en el ambito de la Universidad Nacional de La Plata.

También se aceptara la realizaciéon del mismo en otras Universidades, u organismos de
investigacion y desarrollo estatales o privados, previa autorizacion por parte del Honorable
Consejo Académico de la Facultad de Ciencias Exactas.

Se mantendra en la Secretaria del Departamento de Fisica un registro de ofertas de temas de
trabajo, aunque los alumnos podran presentar su propia propuesta.

Capitulo II- De la propuesta inicial de Trabajo de Diploma

Art. 32 El estudiante debera presentar su propuesta de Trabajo de Diploma de la Licenciatura en
Fisica Médica mediante una nota dirigida al Decano de la Facultad (ver Nota Modelo) y
presentada en la Direccién Area Ensefianza. La misma debera estar avalada por el Director
propuesto (y Codirector si correspondiere), con la siguiente informacion:

Titulo del Trabajo de Diploma

Nombre del Alumno

Justificacion e importancia del tema seleccionado
Objetivos del trabajo

Plan de trabajo y cronograma de actividades propuesto
Fuentes iniciales de informacion y referencia

Lugar donde se realizara el trabajo

Nombre del Director o Director y Codirector propuestos
CV del Director y Codirector si correspondiese.

Art. 4° La Direccién Area Ensefianza girara la solicitud a la Comisién Especifica de la Carrera para su
consideracion segln lo establece el Plan de Estudios. Luego de analizar la opinién de esta
Comision, las autoridades del Departamento notificaran al Alumno y a su Director sobre su



aprobacidn o bien les informaran los cambios que se deben efectuar para la aprobacién de la
misma en un plazo no mayor a 30 dias.

Art. 5° El Trabajo de Diploma tendra una duracién minima de 600 horas, no podra excederse lo
establecido en el Plan de Estudios de la carrera y debera ser presentado de acuerdo a lo
establecido en el cronograma. De no poder cumplirse con esto ultimo, el alumno podra
solicitar una proérroga la que sera analizada por la Comision Coordinadora de la Carrera.

Art. 6° No podran presentarse como Trabajo de Diploma, los trabajos que hubieran sido realizados
para la aprobacién de una asignatura previa.

Capitulo III - Direccién del Trabajo de Diploma

Art. 72 El Director del trabajo propuesto debera acreditar antecedentes que ameriten se le confie la
direccién de un alumno de grado y debera cumplir con alguno de los siguientes requisitos:

a) Ser docente de la Universidad Nacional de La Plata o de otras Universidades Nacionales.

b) De no serlo, ser profesional de reconocida trayectoria, con actividad en organismos
estatales o en instituciones privadas relacionados con la temética del trabajo propuesto.

Cuando el tema y/o el Plan de Trabajo lo ameriten se podra designar un Codirector, quien
debera cumplir los mismos requisitos.

Art. 82 Si el trabajo se realiza fuera del ambito de la Universidad Nacional de La Plata se debera
establecer un Convenio ad-hoc previo a la inscripcién del alumno.

Art.99 Es funcion del Director, y del Codirector si lo hubiera, decidir con el Alumno el tema, plan y
cronograma del Trabajo de Diploma, supervisar el efectivo cumplimiento de las actividades,
los resultados, la redaccion y la presentacion final del trabajo. En caso de no verificar los
términos de cumplimiento del estudiante, el Director debera notificarlo por escrito al
Departamento de Fisica, pudiendo también solicitar su desvinculaciéon del Alumno. En caso
de que el Alumno considere que el Director o Codirector del trabajo incurren en
incumplimiento de sus obligaciones, debera informarlo por nota al Departamento. En un caso
u otro, las autoridades del Departamento deberan expedirse en un plazo de quince dias sobre
la procedencia o improcedencia de dichas notas, pudiendo llegar a proponer un nuevo
Director o Codirector.



Capitulo IV - De la presentacion del Trabajo de Diploma y su evaluacion

Art. 10° La culminaciéon del Trabajo de Diploma implica su presentacién por escrito y su exposicion
oral y publica.

Art. 112 La presentacién por escrito del Trabajo de Diploma debera ser realizada teniendo en
cuenta las recomendaciones que figuran en el Modelo de Presentaciéon Escrita del Trabajo
Fina. El postulante al grado de Licenciado en Fisica Médica entregard 5 (cinco) ejemplares al
Departamento de Fisica, el cual enviara 3 (tres) de ellos a la Comisién Coordinadora de la
Carrera para su distribucion a los miembros de la Mesa Examinadora. Los dos ejemplares
restantes se enviaran, para su archivo, a la Biblioteca de la Facultad y a la Biblioteca del
Departamento de Fisica, una vez aprobado el Trabajo de Diploma.

Art. 129 Las autoridades del Departamento de Fisica designaran una Mesa Examinadora para la
evaluacion y calificacion del Trabajo de Diploma la que serd comunicada para su aprobacién
al HCA. Esta aprobacidén no serd necesaria cuando la totalidad de sus integrantes sean
Profesores de la UNLP. Dicha Mesa constard de tres integrantes, al menos dos de ellos
profesores del Departamento de Fisica. Podra haber un asesor externo en caso de ser
necesario. El Director y/o Codirector del Trabajo de Diploma podran ser miembros de la
Mesa Examinadora siempre y cuando no mediara una objeciéon fundada por escrito. La
funciéon de la Mesa Examinadora es evaluar la presentacion escrita y oral del Trabajo de
Diploma. Los criterios de evaluaciéon y calificacion seran de acuerdo a las ordenanzas
vigentes para las materias de grado de la Facultad.

Aclaraciones

Los tramites de solicitudes para cursar Materias Optativas o la Conformacion de Mesa de Examen
para evaluar el Trabajo de Diploma deberan ser iniciados en la OFICINA DE ALUMNOS de la
Facultad.

Respecto de la solicitud de la mesa de examen tener en cuenta el reglamento de TD donde los
integrantes de la mesa son propuestos por el Dto. y NO por el Director o alumno solicitante.



TEMAS PROPUESTOS

Basados en charlas con los estudiantes de la Licenciatura en Fisica Médica, carrera de la Facultad
de Ciencias Exactas, respecto de la factibilidad de realizar investigacién aplicada como uno de las
posibles formas de su desempefio profesional, la Comisién Coordinadora de la carrera ha invitado
a los Profesores de distintos Institutos de la Facultad de Ciencias Exactas asi como de la Facultad
de Ciencias Médicas a proponer temas de Trabajo de Diploma para la Licenciatura en Fisica
Médica que contemplen la interdisciplina de la Fisica con la Medicina o la Biologia.

Concretando la intencién de la Comisién de confeccionar un listado con las temdticas propuestas y
el nombre y lugar de trabajo del director, a continuacién se listan la informacidn recibida hasta la
fecha.

Temas propuestos por el Dr. Fernando Montani, investigador del Departamento de
Fisica

1. Teoria de la Informacién para investigar el c6digo neuronal

Para entender como vemos, oimos, sentimos o pensamos, es necesario conocer de qué manera la
actividad neuronal se relaciona con la percepcién del mundo. Las neuronas utilizan la actividad
espontanea producida por los potenciales de membranas celulares, conocidos como potenciales de
accion, para transmitir informaciéon en la corteza cerebral. Este tipo de eventos temporales
unitarios, denominados ‘spikes’, nos permiten describir en forma bastante completa las respuestas
de las neuronas a estimulos sensoriales. La informacién se transmite por la corteza de diferentes
formas: a través del conteo del nimero de disparos de 'spikes' de las neuronas, por la precision
temporal de los disparos, por las correlaciones entre neuronas o una combinacion de estos. Pero,
ademas la informacion en la corteza cerebral puede también transmitirse a través de los campos de
potenciales locales (LFPs) que son un reflejo de la actividad sinaptica y del network dindmico de
una neurona. La teoria de la informacioén, junto con las simulaciones computacionales, el analisis de
datos y los formalismos derivados de la geometria de la informaciéon nos permiten entender
exactamente como las neuronas procesan la informacidn, y constituye una herramienta altamente
efectiva para que los neurocientificos ayudemos a crackear al c6digo neuronal.

2. Neurociencia computacional: modelos neuronales

Neurociencia computacional es el estudio de la funcion cerebral en términos de las propiedades de
procesamiento de informacién de las estructuras que componen el sistema nervioso, haciendo
especial hincapié en las descripciones de la funcionalidad de las neuronas y de su contraste bidlogo
(y/o los sistemas neuronales), su fisiologia y su dindmica. Estos modelos captan las caracteristicas
esenciales del sistema neuronal en multiples escalas espacio-temporales, de los potenciales de
membrana, los campos receptivos neuronales, y la arquitectura topografica. Estos modelos
computacionales son utilizados para enmarcar las hipdtesis que pueden ser examinadas
directamente por experimentos ya publicados por la comunidad cientifica o futuros experimentos
neurofisiologicos.



Temas propuestos por el Dr. Francisco Sanchez (docente-investigador del
Departamento de Fisica)

Aplicador Magnético para terapia génica de enfermedades cerebrales por magnetofeccién mediada
por nanoparticulas magnéticas. (Estd inmerso en un proyecto del Dr. Rodolfo Goya, bidlogo que
trabaja en la Facultad de Medicina).

Micro y milisemillas magnéticas para terapia oncolégica por ablacién térmica.

(Este es un tema préximo al que se esta investigando al presente y que surgi6 a través de la Dra.
Ingrid Hilger, bidloga de Jena, Alemania).

Temas propuestos por el Dr. Gabriel Fabricius (docente-investigador del
Departamento de Fisica)

Modelado matematico de la propagacién de enfermedades infecciosas: el caso de la tos convulsa. Se
trata de utilizar técnicas de la matematica y la fisica estadistica para modelar la propagacion de la
infeccion y disefar estrategias de control.

Co-director: Daniela Hozbor

Lugar de trabajo: Instituto de Biotecnologia y Biologia Molecular (IBBM)

Fac. de Ciencias Exactas, UNLP

Lugar de trabajo: Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Teoéricas y Aplicadas (INIFTA), Fac. de
Ciencias Exactas, UNLP

Tema propuesto por el Dr. Ricardo Gamboa Saravi (docente-
investigador del Departamento de Fisica)

Dindmica de Flujos y Energia Disipada en un Dispositivo Intracardiaco

Introduccion

Las cardiopatias congénitas (CC) representan la malformacién humana mas frecuente, siendo su
incidencia de 0,8% de los recién nacidos vivos. En nuestro pais producen el 20% de la mortalidad
infantil. Su adecuado tratamiento redunda en notables beneficios al reducir las muertes
prevenibles, mejorando la calidad de vida de los nifios afectados y recuperandolos a la sociedad
para una vida plena.

Existen muchas variantes de CC, con su gravedad, necesidad de intervenciéon y pronéstico. Unas de
las mas complejas son aquellas CC que se incluyen en el tipo de “fisiologia univentricular”, que
ameritan multiples operaciones quirurgicas para llegar al estado de “correccion”, teniendo en
cuenta que el criterio de “curacién” nunca se alcanza. El nimero minimo de operaciones durante la
infancia para este grupo de CC es de tres, siendo en muchos casos necesarias mas intervenciones. La
cirugia de Fontan-Kreutzer o anastomosis cavopulmonar total (ACPT) es habitualmente la ultima
etapa quirdrgica, consistiendo en lograr que todo el retorno venoso del paciente drene
directamente en la arteria pulmonar, configurando un by pass del ventriculo derecho (VD) . A estas
CC al tener solo un ventriculo anatémica y funcionalmente util, se le debe modificar el aparato
circulatorio, de manera tal que la circulaciéon pulmonar se cumple solo por el “viss a tergo”, al
ejercer la diastole su funcién aspirante.



Esta cirugia es una de las que mas respuesta inflamatoria sistémica produce, proceso que se
desencadena durante la instauracién de la bomba de circulacién extracorpdrea (CEC). Tal situacion
acarrea habitualmente postoperatorios prolongados y con mayor morbimortalidad que en las
demas CC.

En el intento de evitar esta cirugia se ha disefiado un dispositivo intracardiaco fenestrado (DF),
mediante el cual se completaria el Fontan-Kreutzer sin cirugia abierta ni CEC. Mediante una
intervencion por cateterismo a través de la vena femoral, se completa el by pass del VD, evitando
las habituales consecuencias deletéreas de la operacién convencional.

Background

Numerosos grupos de cardidlogos intervencionistas estdn intentando completar la ACPT por
cateterismo tanto en EEUU, Europa y Canada. El desafio actual en la hemodinamia pediatrica es
lograr el sistema y la técnica mejor que permita lograr el by pass del VD sin necesidad de cirugia
abierta, redundando en ventajas para el paciente y su entorno. Hasta el momento se han utilizado
dispositivos tipo stent o endoprétesis convencionales, que ya estaban en uso para otras
indicaciones. El dispositivo de este estudio, fue disefiado exclusivamente para completar esta
intervencion, con varias tedricas ventajas en su performance hemodindmica.

Objetivo
Estudiar mediante el andlisis por dindmica de flujos de los diversos modelos de geometria en la

bifurcacién del dispositivo, con distintos angulos con y sin “espolén” en su divisié n. Comparar con
los sistemas actuales, no bifurcados y con los estudios publicados para los modelos quirtrgicos.

Establecer los respectivos indices de energia cinética disipada, punto vital para la optimizacién del
by pass del VD en esta patologia y compararlos con los ya conocidos.

Material y método

Se utilizara un software para el estudio computacional de la dindmica de flujos tipo FLUENT (Fluent
Inc, Lebanon, NH) o FEMLAB 3.1 (Comsol, Inc., Burlington,MA).

Se obtendra una reconstruccién tridimensional computarizada de distintos modelos de ACPT:

1.- Modelo tradicional quirdrgico tomado de un paciente mediante angiografia cuantitativa durante
un cateterismo cardiaco.

2.- Modelo computarizado de una ACPT tipo “hemifontan” (anexo 1)

3.- Modelo del dispositivo con diferentes angulos y areas de la bifurcacién con y sin “espolén”

Estos tres modelos basicos seran analizados mediante dinamica de flujos, comparando los
resultados entre si y definiendo cual es el disefio 6ptimo para el punto 3 independientemente.

La rutina también incluira en cada modelo el calculo de la energia disipada.

Completada esta primera etapa, se pasara a las pruebas “in vitro” en un modelo de tubos de
vidrio/acrilico en tamafio real para analizar flujos, turbulencias y resistencias del sistema.

Co-director: Médico Ricardo Gamboa
Lugar de trabajo: Hospital “El Cruce”, Florencio Varela.



Temas propuestos por el Dr. Carlos Della Vedova (docente-investigador del
Departamento de Quimica)

Pruebas in vivo de los agentes contrastantes seleccionados.

Trabajo de investigacién tendiente a la sintesis inorganica de complejos metalicos y determinacién
de propiedades fundamentales desde el punto de vista fisicoquimico, conjuntamente con un estudio
de viabilidad para el uso de estos complejos, en el plano de utilizacién como potenciales agentes
contrastantes. El abordaje de la tematica resulta amplio, con un grupo de trabajo compuesto por
quimicos, fisicos, bidlogos, especialistas en imagenes, con campos de estudio intimamente
relacionados y con interaccion con cientificos de la Universidad de La Habana, Cuba.

Lugar de trabajo: Departamento de Quimica de la Facultad de Ciencias Exactas, UNLP.

Temas propuestos por la Dra. Marcela Zubillaga (docente-investigador del
Departamento de Farmacia y Bioquimica de la UBA) e-mail: mzubi@ffyb.uba.ar

1. “Desarrollo de sistemas de planificacion de tratamientos con parches radiactivos para
Braquiterapia Modulada”

Como parte de la planificacién del tratamiento braquiterapéutico, existen sistemas que permiten
definir la dosis a prescribir y establecer la correcta distribucién que deberd/n tener el/los
implante/s de manera de lograr homogeneidad en la dosis administrada. ICRU ha desarrollado
guias internacionales para el reporte de dosis y volimenes tratados por braquiterapia con el
objetivo de proveer un lenguaje comun que permita comparar tanto los métodos de trabajo de
diferentes lugares como sus resultados. Asimismo, diferentes organizaciones como la AAPM, la
BCRU y la NCS han establecido recomendaciones para la especificacion de la calibracién de las
fuentes utilizadas en braquiterapia. A pesar de ello, en muchos ambitos atin se continta utilizando
la actividad aparente como medida de calibracién para las fuentes gamma y beta emisoras.

El objetivo de este trabajo de diploma es desarrollar un sistema para la calibraciéon de un parche de
32P disefiado como fuente sellada radiactiva para braquiterapia modulada asi como un sistema
para la planificacion de este tratamiento.

Lugar de trabajo: Laboratorio de Radiois6topos. Catedra de Fisica. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.



2. “Desarrollo sistemas cuantitativos de evaluacién de radiofaArmacos en modelos animales
experimentales”

La utilizacion de modelos animales ha sido parte integral de las investigaciones biomédicas en el
estudio de procesos fisiologicos y fisiopatologicos. La ausencia de métodos para estudiar
repetidamente el mismo animal antes, durante y luego una intervencién ha sido una significativa
limitacién de estos métodos de investigacion tradicionales. En algunos modelos animales
quimicamente inducidos, la cantidad o proporcién de los individuos que desarrollan la patologia es
variable, por lo cual su caracterizacion involucra datos estadisticos que reflejan la probabilidad de
obtencion de los mismos; en otros, sus caracteristicas no tienen ningin pardmetro especifico que
permita la seleccidn de individuos para incluirlos en el protocolo o su seguimiento. En estos casos,
los investigadores trabajan a ciegas, conociendo el resultado al final del experimento, una vez que
han sacrificado a los animales.

El objetivo de este trabajo de diploma es el desarrollo, puesta a punto y aplicacién de sistemas de
imagenes con radiofirmacos en la rutina de investigacidn, permitiria disminuir el nimero de
animales por estudio, evitar su sacrificio innecesario, establecer diagnosticos de precision, realizar
el seguimiento de tratamientos, disminuir la variabilidad inter-individual y estadificar algunas
patologias.

Lugar de trabajo: Laboratorio de Radiois6topos. Catedra de Fisica. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.

3. “Aseguramiento de calidad en equipos de espectrometria de masas que se utilizan en los
test de aire espirado”

Existen gran cantidad de estudios bioquimico-clinicos que utilizan la propiedad de ciertos isotépos
estables para realizar el diagndstico de patologias (infecciéon por Helicobacter pylori, absorcién de
lipidos, vaciamiento gastrico, malabsorcion de carbohidratos, funciéon hepatica) en el aire espirado
de pacientes. Estas muestras son medidas en espectrometros de masas para determinar las
relaciones isotopicas que brindaran el diagnéstico de la patologia en estudio. Por lo tanto, estos
estudios requieren de datos precisos acerca de las relaciones isotoépicas medidas.

El objetivo de este trabajo de diploma es desarrollar protocolos especificos de calibracion,
calificacion, mantenimiento y validacién de procesos que puedan ser incluidos en los sistemas de
gestion de la calidad de los laboratorios de medicion.

Lugar de trabajo: Laboratorio de Is6topos Estables aplicados a Biologia y Medicina. Catedra de
Fisica. Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.



"Estudio dosimétrico para 177Lu-DOTA-minigastrina en ratones tumorados "

Director: Ana Maria Rojo
Co- Directores: Mgs Nancy Puerta Yepes; Mgs Sebastian Gossio

Lugar de trabajo: Centro Atémico Ezeiza (C.A.E. *)
Dosimetria Interna

Gerencia de Apoyo Cientifico

Autoridad Regulatoria

Nuclear arojo@arn.gob.ar

* Se dispone de transporte gratuito desde distintos puntos de la capital y el gran BsAs para la salida
/ entrada al CAE

Nuevas estrategias de radioterapia metabdlica que emplean radiofarmacos marcados con emisores
B (y emisores alfa) estin emergiendo rapidamente y con creciente interés en la medicina nuclear,
debido a que manifiestan un alto efecto localizado en la zona de interés.

El 177Lu posee caracteristicas fisicas y quimicas que lo postulan como claro candidato en mas de 30
aplicaciones clinicas, entre las que se incluyen tratamientos para el cancer de colon, el cancer
metastasico de hueso, linfomas NH y el cancer de pulmoén. El Lu-177 adquiere importancia dentro
del grupo de radionucleidos emisores S aprobados actualmente en numerosos tratamientos en
radioterapia interna, ya que sus propiedades fisicas (T1/2 =6,7 dias, Ef (max) = 497 keV) y quimicas
le confieren ciertas ventajas con respecto a otros radionucleidos emisores beta de mayor energia
que actualmente se usan para estos propositos.

El estudio de radiofarmacos terapéuticos basados en Lutecio-177 estd siendo actualmente
impulsado por el OIEA en el marco de un Proyecto de Investigaciéon Coordinado lanzado a nivel
mundial, y en el que Argentina esta participando activamente a través de estudios preclinicos
realizados por la Division Radiofarmacia de la CNEA y estudios dosimétricos realizados por el
Departamento de Evaluaciones Dosimétricas y Radiobioldgicas de la ARN. Este proyecto se ha
venido ejecutando desde el 2006, periodo en el cual la CNEA en colaboraciéon con la ARN ha
realizado estudios de biodistribucién, biocinética y estimacién dosimétrica del 177Lu libre y de los
radiofarmacos 177Lu-EDTMP, 177Lu-DOTA-LAN, 177Lu-DOTA-sustancia P y 177Lu-DOTA-

minigastrina. En esta tesis se propone un estudio dosimétrico para 177Lu-DOTA-minigastrina a
partir de los resultados de biodistribuciéon en ratones tumorados obtenidos de los ensayos
preclinicos realizados por la Divison Radiofarmacia de la CNEA.

Se facilitara la bibliografia necesaria, herramientas de calculo especificas y la posibilidad de
consultas a expertos en el tema reconocidos internacionalmente. Se dispondra de datos de
medicion obtenidos de experiencias con animales que son proporcionados por el grupo de
radiofarmacia de la CNEA con el que se trabaja en colaboracién

Los temas que se abordaran son los siguientes:

1.- Antecedentes sobre dosimetria interna por radiofarmacos:
e MIRD (Medical Internal Radiation Dosimetry). Conceptos y ecuaciones.
o Estudios de fantomas de animales (ratas, ratones) y seres humanos.

2. - Modelos biocinéticos para la dosimetria interna de radiofdrmacos.

e Estudio de la biodistribucién y cinética del 1177Lu-DOTA-minigastrina


mailto:arojo@arn.gob.ar

3.- Calculo de la dosis absorbida en los 6rganos de interés y en el tumor. Estudio y aplicaciéon de
modelos animales

4.- Uso de softwares especificos para el calculo de dosis y para la cuantificacién de incertidumbres
de las estimaciones dosimétricas
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“Estudio dosimétrico para calcular la dosis absorbida en dOrganos de ratones
utilizando el fantoma MOBY”

Referencia: Ana Maria Rojo: arojo@arn.gob.ar

El Departamento de Evaluaciones Dosimétricas y Radiobioldgicas de la ARN realiza estudios
dosimétricos a partir de los datos de biodistribucién de radiofairmacos en ratones obtenidos de
estudios preclinicos de la Divisién Radiofarmacia de la CNEA.

Esta actividad se ha venido ejecutando desde el 2006, periodo en el cual la CNEA en colaboracién
con la ARN ha realizado estudios de biodistribucidn, biocinética y estimacién dosimétrica del 17714
libre y de los radiofarmacos 177Lu-EDTMP, 177Lu-DOTA-LAN, 177Lu-DOTA-sustancia P y 177Lu-
DOTA-minigastrina.

Se propone analizar el calculo de la dosis absorbida en érganos de ratones a partir de los datos de
biodistribucién aplicando los coeficientes de dosis obtenidos con el fantoma MOBY.

“Estudio de las técnicas para el desarrollo de Fantomas voxelizados”
Referencia: Ana Maria Rojo: arojo@arn.gob.ar

ARN ha participado en la 1er escuela de Fantomas voxelizados realizada por EURADOS (GRUPO DE
DOSIMETRIA EUROPEO) donde se imparti6 el conocimiento tedrico practico para la construccion
de fantomas voxelizados. Se plantea el estudio y aplicacion de estas técnicas para la obtencion de
fantomas humanos a partir de imagenes médicas.
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TRABAJOS DE DIPLOMA DE ALUMNOS EGRESADOS

Estudio de la posibilidad fdctica de disefiar un dispositivo dptico que
permita concentrar la luz de una [dmpara y que resulte adecuada
para aplicaciones de Terapia Fotodindmica del Cancer

Directores: Dr. Mario Garavaglia, Dr. Miguel Pasquale.
Autora: Etcheverry Maria Eugenia

Durante los 80, la Terapia Fotodindmica (TFD) comenz6é a emerger como una terapia
alternativa prometedora para pequefios tumores localizados, donde una cirugia local
resulta dificil. La TFD es adecuada para lesiones superficiales o carcinomas in situ y como
adyuvante de la cirugia para enfermedades mas voluminosas.

En este trabajo, se presentaron resultados de la TFD empleando como fuente de
iluminaciéon una ldmpara LED que emitia en los 637 nm y que fue caracterizada con una
potencia de 1,06W mediante el uso de un software especificamente elaborado para tal fin.
Una vez probada la eficiencia de la lampara se fabricé un adaptador, que entregaba una
potencia de 2,1 W, para focalizar la salida de luz de la lampara hacia aquellas areas de
interés; también se elabor6 un display digital para la modificacion del tiempo de
exposicién, util para aplicaciones futuras en modelo animal.

Se aplico la TFD sobre cultivos de células HeLa (carcinoma de cuello uterino humano) y
células de fibrosarcoma murino (TMC). El fotosensibilizador empleado consistié en una
temoporfirina derivada de la clorina, metatetra(hidroxifenil)clorina, Foscan®.

Se obtuvo el espectro de absorcion en el rango de longitudes de onda entre 400 y 800 nm
observandose el pico caracteristico de la temoporfirina a 650 nm. El espectro de emision
se obtuvo excitando con radiacion de 420 nm y mostro un pico principal a los 654 nm.

Se evaluaron los efectos de la concentracion de la droga (CF), del tiempo de absorcion del
fotosensibilizador (TF) y la dosis de iluminacién (TI ) sobre los cultivos celulares.
También se evalud la consecuencia de la TFD en la morfologia celular y la localizacion

intracelular del fotosensibilizador. La viabilidad de las células, previa y posterior al
tratamiento, se evalué mediante colorantes supravitales convencionales y microscopia
Optica y se intentd diferenciar entre las diferentes muertes celulares. La localizacion
intracelular del fotosensibilizador se estudié mediante microscopia de fluorescencia; el
fotosensibilizador se localizé6 en organelas alrededor del nucleo, cuya concentracion
aumento con el tiempo de absorcién de la droga.

Los resultados preliminares de este trabajo indican que la fuente de irradiacién empleada
resulto efectiva para los tratamientos fotodinamicos en modelos in vitro, para apropiados
rangos establecidos de TF, CF, TL



Analisis de medios GRIN y su posible empleo
en instrumentos médicos de observacion.

Alumna: Maria Agustina CORTI
Directores: Dr. Mario Garavaglia y Dra Lia Zerbino.

Se realiz¢ el estudio tedrico y experimental de medios GRIN (GRaded INdex of refraction)
para caracterizarlos como componentes O6pticos de “transferencia de imdagenes” o
“repetidor de imagenes” y analizar la posibilidad factica de disefiar un instrumentos de
observaciéon de cavidades o endoscopios rigidos, empleando como sistema de
transferencia de imagenes dispositivos 6pticos GRIN. Para ello se comenzo con el estudio
detallado de componentes GRIN existentes en el Laboratorio de Procesamiento Laser del
CIOp. Se les determiné la Funcion de Transferencia de Modulacién (MTF) -o Contraste-
para discernir respecto a la capacidad de los medios GRIN para transferir los detalles finos
de un objeto de modo que resulten adecuados a la observacién visual humana hasta
frecuencias espaciales de 80 ciclos/mm. La MTF se mantuvo en 1,0 hasta 12 ciclos/mm,
fue de 0,9 en 20 ciclos/mm y 0,1 en 80 ciclos/mm. Se determind la pérdida de brillo en la
transferencia de imagenes por procedimientos fotométricos y radiométricos, asi como
también su capacidad para transferir una completa paleta de colores por procedimientos
espectrométricos. La transmisién espectral fue del 92%. Finalmente se disefiaron e
implementaron en laboratorio sistemas 6pticos formadores de imagenes constituidos por
objetivo-componente GRIN-ocular, los que mantuvieron las cualidades compatibles con la
observacion humana de altisima calidad, siendo la MTF igual a 1,0 hasta 8 ciclos/mm, y 0,7
en 15 ciclos/mm, superando ampliamente al instrumental médico analizado (artroscopio,
laparoscopio y acuscopio). La distancia objetivo-ocular, la que equivale a la longitud de
algunas realizaciones experimentales, alcanz6 los 28,2 cm, lo que la hace compatible como
disefio de un endoscopio rigido de observaciéon de un objeto cuya imagen se forma a 42,3
cm.



Desarrollo de un programa independiente de cdlculo
de tratamientos conformados en radioterapia externa de megavoltaje

Alumno: Diego Gregorio Puntigliano Maneiro
Director: Dr. Leon Gabriel Aldrovandi
Co-Directora: Lic. Maria Liliana Mairal

El cdlculo de unidades monitor (UM) en forma independiente del calculo primario
realizado por un sistema de planificacion de tratamiento (TPS) es un paso ineludible antes
de la administracién de tratamientos radiantes. Numerosas instituciones internacionales
recomiendan la verificacién en forma independiente de los calculos de dosis como una de
las barreras de defensa en profundidad integrada al programa de garantia de la calidad en
el marco de la proteccion radiolégica del paciente. La finalidad que se persigue con estas
herramientas esta enfocada en la deteccion de errores y por lo tanto en la reduccién de la
probabilidad de ocurrencia de accidentes.

Este Trabajo de Diploma tiene como objetivo el desarrollo y la evaluacién de un programa
de calculo independiente de UM para campos conformados en radioterapia externa de
megavoltaje. Se ha implementado una metodologia de calculo que combina los métodos
clasicos de obtencién de dosis (factores multiplicativos) con herramientas de calculo
(denominados métodos de convolucién - superposicidon) basadas en el conocimiento de la
fluencia energética del haz de radiacién asi como del nucleo de deposiciéon de energia
caracteristico del acelerador empleado. Hemos realizado un analisis comparativo entre los
resultados obtenidos con nuestro programa y los calculados por el TPS Cat3D® utilizado
en el centro médico donde se desarroll6 este trabajo. Asimismo los resultados de ambos
calculos fueron comparados con mediciones experimentales. Las desviaciones encontradas
estan dentro de las tolerancias recomendadas por la Asociacion Americana de Fisicos en
Medicina (AAPM) en su reporte n°114. Concluimos este trabajo con una guia de
procedimiento en caso de encontrarse discrepancias que superen las tolerancias entre
ambos calculos asi como nuestras propuestas para una futura ampliaciéon del programa
desarrollado.



Modelos simplificados para el crecimiento de redes vasculares
mediante simulaciones computacionales de Monte Carlo.

Alumna: Belén MOGLIA
Director: Dr. Ezequiel V. Albano
Co-Director: Dra Nara Guisoni

Se estudio el desarrollo de la red vascular en tejidos normales y tumorales, a través del
modelado y la simulacion computacional de Monte Carlo. Los modelos descriptos se
desarrollaron sobre la base de los modelos expuestos en el trabajo tedrico-experimental
“Scale-Invariant Behavior and

Vascular Network Formation in Normal and Tumor Tissue” de Y.Gazit, D.A.Berk, M. Leunig,

L. T. Baxter, y R. K. Jain [1]. Ademas, se propuso un modelo simplificado sobre regulacion
de la red vascular, aportando nuevas ideas.

Para el estudio del desarrollo de la red capilar normal (angiogénesis normal) se
describieron dos modelos. En ambos se traté de determinar los mecanismos responsables
de la dimensidn fractal que posee dicha red, observada experimentalmente. Con el Modelo
1, llamado “Modelo con probabilidad de interaccién”, se analiz6 la afinidad de los factores
de crecimiento con los capilares, teniendo en cuenta que dichos factores se liberan desde
tejidos lejanos. Con el Modelo

2, llamado “Modelo con factores de crecimiento local”, se analiz6 la liberacion de factores
de crecimiento, tanto desde tejidos lejanos como desde

los propios capilares, suponiendo una alta afinidad. Los resultados analizados muestran
que con ambos modelos se obtiene la dimension fractal esperada, pero que el Modelo 2
tiene mayor sentido bioldgico.

El Modelo 3, llamado “Modelo con percolacién”, fue propuesto para estudiar el desarrollo
de la red vascular tumoral (angiogénesis tumoral). Con este modelo, se analiz6 si la
diferencia en la dimension fractal de la red vascular tumoral y la red capilar normal, se
debe a que la matriz extracelular en donde se desarrollan los tumores es distinta a la
matriz extracelular en donde se desarrollan los tejidos sanos. El comportamiento de la
simulacién concuerda con lo esperado, la red vascular tumoral se vuelve mas tortuosa y
menos compacta, debido a inhomogeneidades de la matriz extracelular.

Ademas, se propopuso un nuevo modelo simplificado, el Modelo 4, llamado “Estudio de la
regulacion de la red capilar normal debido al bloqueo local de la liberacion de factores”,
que se desarrollé para estudiar la regulacion de la angiogénesis de redes capilares
normales activada por un tejido hipdxico. Precisamente, el interés en este modelo se centré
en estudiar la regulacién de la angiogénesis cuando comienza a irrigarse el tejido hipodxico.
A partir de este modelo simplificado se concluye que el bloqueo local de la liberacién de
factores de crecimiento puede ser uno de los pardmetros que determine el grado de
homogeneidad de la irrigacion del tejido en el complejo mecanismo de la angiogénesis.



Principio de mdxima entropia y correlaciones entre neuronas

Alumno: Lisandro Montangie.
Director: Dr. Fernando Montani.

En el presente trabajo de diploma, se estudio6 la contribucién de las interacciones de tercer
orden entre neuronas en la transmision de la informacion por el cddigo neuronal.

El método de trabajo se bas6 en el fundamento de una expansién perturbativa de la
informaciéon mutua de un ensamble de neuronas, desarrollada en el marco de la geometria
de la informacién y considerando el limite de ventanas temporales cortas, para calcular
formalmente la contribucion de las correlaciones de diferentes ordenes en la misma. De
esta manera, se evaluaron las diferencias entre modelos que consideran Unicamente
interacciones de a pares con modelos de interacciones de 6rdenes mayores.



