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RESUMEN

La enfermedad injerto contra hospedero asociada a la transfusiéon (EICH-AT) es una
reaccion postransfusional grave debido al injerto de linfocitos residuales (LR) presentes en
los componentes sanguineos. El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia del irradiador
terapéutico THERATRON® Phoenix™ (cobalto 60) del Centro de Oncologia y Radioterapia de
Oaxaca, México, para eliminar la capacidad de proliferacion de los LR en concentrados eri-
trocitarios (CR). Para este fin, se obtuvieron siete concentrados eritrocitarios de donadores de
sangre seleccionados segun los criterios de las normas oficiales nacionales, los cuales fue-
ron irradiados a 2520 cGy; y se cuantificaron parametros para evaluar la conservacion del
potencial terapéutico de los concentrados eritrocitarios (hemoglobina, hematocrito, hemoli-
sis e hiperkalemia) y de efectividad para inactivar a los LR (nimero, viabilidad y capacidad
proliferativa). El irradiador preservé la calidad e increment6 la seguridad transfusional de
estos componentes sanguineos al eliminar la capacidad proliferativa de los LR, y el analisis
de costo-efectividad demostré su eficiencia para este proceso. Tomando como base estos
resultados, se proponen estos parametros como control de calidad para la validacion de
irradiadores terapéuticos y/o de rayos X para la irradiacion de concentrados eritrocitarios,
asi como la difusion de este servicio en todo el pais, con la finalidad de reducir la incidencia
de la enfermedad injerto contra hospedero asociada a la transfusion.

ABSTRACT

Transfusion-associated graft versus host disease (TA-GvHD) is a serious transfusion com-
plication due to residual lymphocytes (LR by its acronym in Spanish) engraftment present
in blood components. Aim of this project was to evaluate efficacy of therapeutic irradia-
tor THERATRON® Phoenix™ (Cobalt-60) of the Oncology and Radiotherapy Center from
Oaxaca, Mexico, to eliminate leukocytes proliferative capability in red cells concentrates.
For this end, seven red cell concentrates were obtained from blood donors selected under
national standards and they were irradiated at 2520 cGy. Various parameters to evaluate
quality maintenance of red cell concentrates (hemoglobin, hematocrit, hemolysis and hy-
perkalemia), and effectiveness to eliminate lymphocytes proliferative capability (number,
viability and lymphocytes proliferation) were quantified. Therapeutic irradiator preserved
quality and increased transfusion safety of these blood components by eliminating pro-
liferative capability of residual lymphocytes. Analysis of cost-effectiveness demonstrated
its efficiency for this process. Based on these results, parameters are proposed as quality
control for validation of therapeutic irradiators or X-ray devices for red cells concentrates
irradiation and to spread this service throughout country with aim to reduce incidence of
transfusion-associated graft versus host disease.

INTRODUCCION

La transfusion de componentes sanguineos es una practica terapéutica ha-
bitual en las unidades de pacientes criticos, pudiendo presentar reaccio-
nes adversas en alrededor del 2% de los casos (Kuriyam & Carson, 2004).
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La enfermedad injerto contra hospedero asociada a la
transfusion (EICH-AT) es una reaccion postransfusio-
nal poco frecuente, pero con una mortalidad del 80% al
90%, desarrollada cuando son transfundidos compo-
nentes sanguineos celulares (concentrados eritrocita-
rios [CE], plaquetarios y de granulocitos) (Kopolovic et
al.,, 2015). La EICH-AT se presenta principalmente en
pacientes inmunosuprimidos, e incluso en pacientes
inmunocompetentes, cuando se transfunden compo-
nentes de un donador familiar consanguineo de primer
o segundo grado o cuando el donante y el receptor com-
parten algun(os) locus de Human Leukocyte Antigens
(HLA) (Naveen, Athanker, Rajoor & Sindhoor, 2015). La
sintomatologia puede empezar de forma inmediata, o
bien, dias después de la transfusion, manifestandose
por la presencia de fiebre y erupcion cutanea con com-
promiso del tracto gastrointestinal, higado y médula
o0sea, confundible al inicio con enfermedades banales
frecuentes, por lo que el retraso en su atenciéon puede
llevar a complicaciones graves, y en la mayoria de los
casos es mortal (Gupta, Bansal, Dass & Das, 2004).

La EICH-AT se ocasiona por la transfusién de lin-
focitos residuales (LR) del donador que se encuentran
presentes en los componentes transfundidos. Debido
a la inmunosupresiéon o la susceptibilidad genética,
en algunos pacientes los linfocitos del donador no son
rechazados por el sistema inmunitario del paciente e
injertan, se activan y se proliferan desencadenando una
respuesta inmune celular, atacando diversos o6rga-
nos y tejidos (Kopolovic et al., 2015). La reduccién de
linfocitos en los hemocomponentes mediante lavados
o filtracion (Vamvakas & Blajchman, 2009) y el frac-
cionamiento con tecnologia top and bottom no han de-
mostrado una total eficacia para su prevencion. Una
vez que se ha desarrollado la EICH-AT en un paciente
transfundido, el tratamiento va dirigido hacia inhibir su
respuesta inmunitaria. El procedimiento mas eficaz es
el uso de esteroides en altas dosis. A los pacientes que
no responden a los esteroides se les administran anti-
cuerpos contra los linfocitos (Nollet & Holland, 2003).
Sin embargo, el pronéstico de un paciente con EICH-
AT depende de la gravedad de la afeccion. En muchos
casos, cuando son tratados con éxito, pueden presen-
tarse complicaciones graves, tales como colestasis, dano
hepatico, pulmonar o de tubo digestivo e infecciones
graves; en el peor de los casos, puede llevar a la muerte
(Strouthidis et al., 2003). Por lo tanto, la mejor estra-
tegia para evitar la EICH-AT es la prevencion con una
adecuada practica transfusional, garantizando transfu-
siones efectivas y seguras de componentes sanguineos
celulares en los cuales se haya eliminado la viabilidad
de los LR con un método validado para este fin.
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Aunque se han establecido métodos de inactiva-
cion de patégenos y LR basados en el crosslinking
mediado por luz ultravioleta (UV) del acido desoxirri-
bonucleico (DNA) con compuestos como la roboflavina,
azul de metileno y amotosalem, atin no estan dispo-
nibles para su uso en CE (Khurshid & Moiz, 2015).
Actualmente, el inico método eficaz en el mundo para
la eliminacién de los LR en hemocomponentes es la
irradiacion de los mismos, utilizando isotopos radio-
activos (Cesio 137 o Cobalto 60) o rayos X (Pelszynski,
Moroff, Luban, Taylor & Quinones, 1994). Para evitar
la EICH-AT es necesaria la irradiaciéon gamma a dosis
mayores a 2500 cGy; esto reduce la capacidad mitoti-
ca de los linfocitos en mas del 90% y dosis mas altas
de 5000 CGy lo hacen en mas del 98%, sin compro-
meter la funcionalidad de otras células (plaquetas,
eritrocitos y granulocitos) (Department of Health, 2012;
Diario Oficial de la Federacion, 2012).

El principal objetivo de la irradiacion de hemocom-
ponentes celulares es inducir mutaciones en los acidos
nucleicos e inhibir la capacidad de proliferacion de
los linfocitos sin afectar la capacidad hemostatica de las
plaquetas y la de transporte de oxigeno de los eritro-
citos. Sin embargo, también se han reportado otros
efectos no deseados al danar las membranas celulares,
como la liberacién de potasio intracelular y un aumen-
to de la “hemoglobina libre” en plasma, debido a la lisis
de algunos eritrocitos. Ademas, es importante tomar en
cuenta que la irradiaciéon no reduce la formacién de
aloanticuerpos, no evita reacciones transfusionales
febriles no hemoliticas, ni inactiva microorganismos
(Serrano et al., 2014; Thorp et al., 1990).

La NOM-253-SSA1-2012, Para la disposicion de
sangre humana y sus componentes con fines terapéu-
ticos (Diario Oficial de la Federacion, 2012), establece
la vigencia de los hemocomponentes irradiados y los re-
quisitos legales y administrativos para su uso; y las
guias nacionales e internacionales describen los pa-
decimientos para los que deberian prescribirse, entre
los cuales sobresale su aplicacion en pacientes pedia-
tricos y en pacientes adultos inmunodeprimidos o con
inmunodeficiencias, y receptores de trasplante de re-
generacion de médula 6sea, entre muchas otras apli-
caciones (Organizaciéon Mundial de la Salud [OMS],
2001; Secretaria de Salud [SS], 2007). En el mundo
existen irradiadores que han sido fabricados especi-
ficamente para irradiar hemocomponentes. Sin em-
bargo, en México solo existen en hospitales de tercer
nivel en las principales ciudades del pais, en el resto
de los estados de la Republica mexicana no se cuenta
con este servicio y, por tanto, tampoco se puede garan-
tizar la seguridad de los pacientes transfundidos que
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por prescripcion requieren componentes sanguineos
irradiados. En este trabajo se establece la metodologia
apoyada en evidencias cientificas para la validacion y el
control de calidad del irradiador terapéutico THERA-
TRON® Phoenix™ basado en Cobalt-60, y se proponen
los parametros para la validacién de otros equipos que
no fueron fabricados originalmente para este fin, con la
intencion de incrementar la seguridad de las transfu-
siones sanguineas en México.

MATERIALES Y METODOS

Para la autorizaciéon de la realizacion de este proyecto
en instituciones de la Secretaria de Salud, el proto-
colo fue registrado y autorizado por el Departamento
de Investigacion en Salud de los Servicios de Salud de
Oaxaca con folio de registro UABJO-13-CA-2.

Debido a que la totalidad de los CE irradiados que
se utilizarian en este proyecto iban a ser manipulados
experimentalmente y no podrian ser utilizados después
con fines terapéuticos, el numero de CE a analizar (ta-
mano de la muestra) fue establecido con base en un
analisis costo-beneficio que permitiera utilizar un nu-
mero confiable de CE para evaluar el efecto de la irra-
diacién, pero sin afectar la disponibilidad de CE para
fines terapéuticos. Se tom6 en cuenta el nimero de
CE que se podrian obtener por intercambio con otras
instituciones en caso de emergencia. El analisis arrojo
un minimo de 6 CE y un maximo de 8 CE evaluados
que provinieran preferentemente de donadores volun-
tarios y no de familiares o de reposicion.

Se procesaron 7 CE provenientes de donadores de
sangre voluntarios, bajo consentimiento informado
y seleccionados con base en los criterios establecidos
en el capitulo 6 de la NOM-253-SSA1-2012. Los CE
fueron muestreados tomando 10 mL antes y 10 mL
después de la irradiacion.

Los CE fueron analizados inmediatamente des-
pués de su obtenciéon por fraccionamiento. Cada uni-
dad fue identificada con un ntimero de control interno
y se realiz6 una asepsia a la bolsa en el tubo de salida
donde se introdujo una jeringa para obtener 10 mL de
muestra. Posterior a la extraccion de las muestras, las
bolsas se sellaron y se trasladaron para su irradiacion.
Los CE siempre fueron trasladados bajo condiciones
optimas de transporte (en un recipiente termoaislante
a una temperatura de 2 °C a 6 °C). La irradiacion de
los CE se realiz6 en el Centro de Oncologia y Ra-
dioterapia de Oaxaca, en el irradiador THERATRON®
Phoenix™ (Cobalto 60), irradiando cada concentra-
do eritrocitario durante 12 min a una dosis de rayos
gamma de 210 cGy/min durante 12 min (2520 cGy).
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La cuantificacion del nimero de LR, concentracion
de hemoglobina y hematocrito, se realiz6 por citome-
tria, haciendo una dilucion 1:10 de las muestras de
CE con solucién salina isoténica y utilizando el equipo
automatizado para hematologia Human Count 30TS.
La cuantificacion de hemoglobina libre o hemdlisis y la
cuantificacién de potasio en el plasma de los CE se
realizo por triplicado con el método de cianometahe-
moglobina (Reactivo de Drabkin y estandar, Hysel inc.
Houston) y por turbidimetria (Licon, Stanbio Labora-
tory, EUA), respectivamente. La purificacién de los LR
se realizo utilizando 15 mL de buffer de lisis (solucién
10X [NH4CI (8.02 g), KHCO3 (0.84 g), EDTA (0.37 g)
y H20 milliQ c.b.p. 100 mL]) a partir de 1 mL de con-
centrado eritrocitario. El calculo del porcentaje de la
viabilidad de los LR se realiz6 por afinidad (células
muertas) o exclusion (células vivas) al colorante azul de
tripano (SIGMA Aldrich). La evaluacion de la capacidad
de proliferacion de los LR se realizé mediante reaccion
leucocitaria mixta (RLM) (cocultivo en medio RPMI (Sig-
ma life science) suplementado con 10% de suero fetal
bovino descomplementado, L-glutamina 2 mM, piruva-
to de sodio 1 mM, aminoacidos no esenciales 0.1 mM
(Hyclone), penicilina/estreptomicina/fungisona 1% y
2-mercaptoetanol 50 uM (Gibco), en atmésfera de 5%
de CO, a 37 °C, utilizando proporciones iguales de leu-
cocitos de dos individuos diferentes, durante cinco dias
para inducir su proliferaciéon por respuesta alogénica.
Al término, los linfocitos fueron recolectados y se cuan-
tifico el niumero de células viables por exclusion de azul
de tripano, como se describié anteriormente.

Los datos se presentan como resultados del com-
portamiento de cada parametro analizado en los CE
individualmente antes y después de la irradiacion. Se
realizaron medidas de tendencia central para analizar
la distribuciéon de los datos. Para evaluar si existian
diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos de datos, se utiliz6 la prueba t de student
de dos colas, asumiendo varianzas iguales. Un valor de
p<0.05 se considero6 significativo.

RESULTADOS

Analisis de los parametros de potencial
terapéuticoy LR

En la tabla 1 se presentan los resultados obtenidos de
los parametros analizados antes y después de la irra-
diacion. El analisis estadistico de los datos revel6 que
la irradiaciéon no afect6 significativamente el nimero
de LR en los CE ni la concentracion de hemoglobina
y ni el hematocrito. Las diferencias de los datos ob-
tenidos fueron debidas Unicamente a las variaciones
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experimentales entre muestras, indicando hasta el
momento que la irradiacién no habia afectado el po-
tencial terapéutico de los CE al conservar los valores
de hemoglobina y hematocrito, pero que tampoco ha-
bia inducido directa e inmediatamente la destruccion
de los LR.

Determinacién de hemoglobina libre
y potasio en plasma

Para evaluar si la irradiacion de los CE habia afectado
la membrana de los eritrocitos induciendo la liberacién
de hemoglobina y potasio intracelular, se cuantifica-
ron estos parametros por triplicado en el plasma de las
muestras obtenidas antes y después de la irradiacion.
Los resultados del promedio y la desviaciéon estandar
de la concentracion de hemoglobina libre se muestran
en la figura 1, y de potasio en la figura 2. El analisis
estadistico de los datos mostré que la irradiacion no
produjo cambios estadisticamente significativos en la
concentraciéon de ambos analitos y que las diferencias
de los datos fueron debidas a las variaciones experi-
mentales entre muestras, indicando que la irradiacién
no habia afectado la membrana de los eritrocitos.

Tabla 1.
Parametros de calidad terapéutica y LR en los CE antes y después
de la irradiacion.

Antes de la irradiacién

Numero de 1 9 3 4 5 6 7
muestra
Hb(g/dl) 18 19 19 19 19 21 20
I 45 47.5 47.5 47.5 47.5 52.5 50.0
unidad)
HTO (%) 62.5 65.5 61.8 62,7 63.1 69.7 62.2

LR (109/L) 15 31 1.7 03 08 12 1.1

LR (109/

. 0.375 0.775 0.425 0.075 0.200 0.300 0.275
unidad)

Después de la irradiacion

Numero de

1 2 3 4 5 6 7 t
muestra

Hb(g/dL) 17 19 19 19 20 21 20 p=1.00
Hb (gr/ 42.5 47.5 47.5 47.5 50.0 52.5 50.0 p=1.00
unidad)

HTO (%)  59.7 659 62.4 63.7 67.9 66.5 68 p=057
LR(109/L) 1.3 3.1 22 05 05 1.1 12 p=079
LR (1097 395 0.775 0.550 0.125 0.125 0.275 0.300 p=0.79
unidad)

Se muestran los resultados de la concentracion de hemoglobina (Hb) por decilitro
(dL) y por unidad, el porcentaje de hematocrito (HTO), asi como el nimero de LR
por litro (L) y por unidad. El analisis estadistico evalué diferencias significativas
entre los parametros analizados antes y después de la irradiacion con un intervalo
de confianza del 5%. Valor de p significativo <0.05.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 1. Concentracién de hemoglobina libre en plasma de los CE antes y des-
pués de la irradiacién. La grafica muestra los promedios + SD de la
cuantificacion de hemoglobina. El analisis estadistico evalué diferencias
significativas antes y después de la irradiacién con un intervalo de con-
fianza del 5%. * = Valor de p significativo < 0.05. No se encontraron
diferencias significativas.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2. Concentracion de potasio en plasma de los CE antes y después de la
irradiacion. La grafica muestra los promedios + SD de la cuantificacidn
de potasio. El analisis estadistico evalud diferencias significativas antes
y después de la irradiacion con un intervalo de confianza del 5%. * = Va-
lor de p significativo < 0.05. No se encontraron diferencias significativas.

Fuente: Elaboracion propia.

Analisis de la viabilidad celular de
los LR

Hasta el momento se habia apreciado que la irradia-
cion de los CE no habia disminuido de modo signi-
ficativo el nimero de los LR. Por lo tanto, con el fin
de evaluar si la irradiaciéon podria estar afectando su
viabilidad, los LR se purificaron con buffer de lisis
y se cuantificé el porcentaje de células vivas con el
colorante azul de tripano. Los resultados obtenidos
se muestran en la tabla 2, donde se puede apreciar
que los porcentajes de linfocitos viables no se vieron
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afectados con la irradiacion, ya que no existieron dife-
rencias estadisticamente significativas. Cabe senalar
que la irradiaciéon induce mutaciones en el ADN, por
tanto a pesar de que las células se mantuvieron via-
bles temporalmente podrian haber perdido su capaci-
dad de proliferar.

Andlisis de la capacidad de proliferacion
delos LR

Cuando se realiza una transfusion de un concentrado
eritrocitario con LR pueden ocurrir dos situaciones: a)
que el sistema inmunitario del receptor reaccione en
contra de los LR del donador conllevando al rechazo de
los linfocitos transfundidos; b) que los LR del donador
injerten y proliferen, ocasionando la enfermedad injer-
to contra hospedero asociada a la transfusiéon (EICH-
AT) en el receptor.

El cultivo leucocitario o reaccion leucocitaria mix-
ta es una prueba in vitro, donde se mezclan cantida-
des iguales de leucocitos de dos personas distintas; los
linfocitos, al reconocer los aloantigenos mostrados por
las células presentadoras de antigeno del individuo
contrario, proliferan incrementando su nimero.

Para evaluar si después de la irradiacién los LR atin
tenian capacidad de proliferar, se realizaron cultivos de
reaccion leucocitaria mixta, utilizando como controles
leucocitos de los mismos individuos sin irradiar.

Tabla 2.
Viabilidad de los LR en los CE antes y después de la irradiacion.

Viabilidad celular de los LR

Numero Antes de irradiar (%) Después de irradiar (%)

1 94.3+£1.2 93.0£1.0

2 95.7 £0.6 95.7 £0.6

3 92.7£0.6 92.3+0.6

4 96.3£0.6 95.0+1.0

3 96.7£0.6 95.3+0.6

S) 94.0+£1.0 93.0+£1.0

7 98.0+1.0 98.7+0.6
p=0.07

Se muestran los resultados de los promedios de los porcentajes de los linfocitos
viables + D.S. El analisis estadistico evalud diferencias significativas entre los
parametros analizados antes y después de la irradiacion con un intervalo de con-
fianza del 5%. Valor de p significativo <0.05.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 3.
Proliferacion de los LR en los CE.

Antes de la irradiacién

Individuo Numero de linfocitos Proliferacion
A B Cultivados  Recolectados %

1 7500 7500 15 000 20 490 +36.6
2 20000 20000 40 000 61 800 +54.5
3 55000 55000 110 000 132 770 +20.7
4 30000 30000 60 000 90 840 +51.4
5 15000 15000 30 000 51 420 +71.4
6 17500 17 500 35 000 50 855 +45.3
7 10000 10 000 20 000 32 440 +62.2
Media 48.9

SD 16.7

Después de la irradiacion
Individuo Numero de linfocitos Proliferacion
A B Cultivados  Recolectados %

1 16500 16 500 33 000 13 761 -58.3
2 22000 22000 44 000 40 348 -8.3
3 35000 35000 70 000 68 250 -2.5
4 12000 12 000 24 000 24 384 + 1.6
5 17000 17 000 34 000 21 250 -37.5
6 27500 27500 55 000 41 140 -25.2
7 10000 10 000 20 000 16 500 -17.5
Media -18.6

SD 24.8

p=0.0013*

Capacidad de proliferacion de los LR de los CE. La proliferacion positiva (+)
indica el incremento en el nimero de linfocitos recolectados después de la reac-
cion leucocitaria mixta con respecto al numero de linfocitos cultivados. La proli-
feracion negativa (-) sefiala una disminucién de este mismo numero. El andlisis
estadistico evalué diferencias significativas entre los parametros analizados antes
y después de la irradiacion con un intervalo de confianza del 5%. * indica un valor
de p significativo <0.05.

Fuente: Elaboracién propia.

Como se puede apreciar en la tabla 3, en los con-
troles establecidos con los leucocitos purificados de
CE sin irradiar, en todos los casos se observo un in-
cremento en el niumero de linfocitos recolectados con
respecto al numero de leucocitos cultivados, indicando
una proliferacion positiva. Sin embargo, en los linfo-
citos purificados de seis de los siete CE irradiados, se
evidencié una disminucion en el numero de linfocitos
recolectados, senalando una ausencia de prolifera-
cion e incremento de la muerte de los linfocitos. Solo
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en uno de los CE irradiados (numero 4) se observo
una ligera proliferacion positiva, muy por debajo del
promedio de proliferaciéon observada en los controles.
Estos resultados nos indican que aunque la irradiaciéon
no habia reducido el namero de LR ni habia disminui-
do inmediatamente su viabilidad, si redujo significati-
vamente su capacidad de proliferacion.

Implementacion del control de calidad
y andlisis de costos

Tomando en cuenta los resultados anteriores, se
propone el establecimiento del control de calidad de
irradiaciéon de los CE para la validacién de irradia-
dores terapéuticos, implementando los parametros
analizados que en su conjunto evaliian las propieda-
des terapéuticas y la seguridad de los CE después de
la irradiacion.

1. Concentraciéon de hemoglobina.
Hematocrito.

Concentracion de hemoglobina libre (hemolisis).

Numero de LR.

2.
3.
4. Concentracion de potasio en plasma.
5.
6. Viabilidad de los LR.

7.

Capacidad de proliferacién de los LR.

Para los seis primeros parametros mencionados no
se requiere material ni equipo extra a los que ya tienen
en un laboratorio clinico y no representa gastos mayo-
res. Sin embargo, la prueba que determiné la efectivi-
dad de la irradiaciéon por haber mostrado diferencias
estadisticas significativas fue la reaccién leucocitaria
mixta. Por tal motivo se propone que esta sea imple-
mentada en los bancos de sangre como un estandar
de oro para el control de calidad de los CE irradiados.
Si se compara el costo de inversion con la garantia de
seguridad de no desarrollar EICH-AT al utilizar com-
ponentes irradiados, el analisis de costos para el es-
tablecimiento de la irradiacién de hemocomponentes
y su control de calidad no es alto, como se representa
resumidamente en la tabla 4.

DISCUSION

La irradiacion de componentes sanguineos sigue sien-
do el Ginico método eficaz y de disposicién para con
CE a nivel mundial para inhibir la activacién de los
LR e impedir el desarrollo de la EICH-AT. No obstan-
te, el uso de dosis inadecuadas podrian tener algunos
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efectos desfavorables; dosis bajas podrian no inacti-
var a los LR y dosis altas pueden inducir lisis de los
eritrocitos, produciendo altas dosis de hemoglobina
libre y potasio en el plasma (Serrano et al., 2014). Los
niveles de potasio liberados podrian ser irrelevantes
para transfusiones en los adultos, pero pueden cau-
sar problemas graves cuando se realizan transfusio-
nes intrauterinas o exanguineotransfuiones (Thorp
et al.,, 1990). Los altos niveles de hemolisis podrian
indicar una reduccién significativa del namero de eri-
trocitos y, por tanto, una importante reducciéon en los
efectos terapéuticos.

El analisis de los parametros que evaluan el po-
tencial terapéutico y la seguridad de los CE posirra-
diacion (concentraciéon de hemoglobina, hemoglobina
libre y potasio en plasma; hematocrito; y nimero, via-
bilidad y capacidad de proliferacion de los LR), mos-
traron que el método y la dosis de irradiacién gamma
utilizados no danaron a los eritrocitos. Por ello, los re-
sultados indican que estas condiciones de irradiacion
no afectarian la calidad de los CE irradiados. Por otra
parte, la irradiacion no afect6 de forma inmediata el
numero total de linfocitos ni su viabilidad, sugiriendo
que la irradiaciéon no destruyé de modo inmediato a
los linfocitos. Favorablemente, los linfocitos recupe-
rados de los CE irradiados perdieron su capacidad
de proliferaciéon ante un estimulo alogénico en la re-
accion leucocitaria mixta, por lo cual, en caso de ser
transfundidos, los resultados indican que moririan
por apoptosis al llegar a su término de vida, que seria
mucho mas corto por la afectacion de su ADN, no se-
rian capaces de injertar y proliferar y serian eliminados
por el sistema inmune del paciente sin representar una
amenaza para la induccién de la EICH-AT.

Tabla 4.
Anélisis de costos de la implementacion de la irradiacion de los CE y su
control de calidad.

Instituciones .
de los SSO Sin costo
Irradiacion del $350.00*
concentrado (puede disminuir
eritrocitario Otras instituciones por convenios
de cooperacion
interinstitucional)
Control de Consumibles $7.00%
calidad Gasto por prueba ’
Costo por Sin considerar el

tratamiento de la
EICH-AT crénica

tratamiento de las
complicaciones

Por encima de
$100 000.00***

* Datos proporcionados por los directivos del Centro de Oncologia y Radioterapia
de Oaxaca; ** calculado al dividir el costo total de los reactivos entre las 500 prue-
bas que se pueden realizar con el volumen del reactivo limitante RPMI (500ml).
Con base en precios del 2014; *** revisado en Scott (2006).

Fuente: Elaboracién propia.
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Por lo anterior, basados en los resultados, se propo-
ne que el control de calidad y la validacion de la efica-
cia de irradiadores terapéuticos para la irradiacion
de CE debe incluir al menos los parametros utilizados
durante este proyecto: a) hematocrito, b) concentra-
cion de hemoglobina, ¢) concentracion de hemoglobi-
na libre, d) concentracion de potasio, e) numero total
de linfocitos, f) porcentajes de linfocitos vivos y h) capa-
cidad de proliferacion de linfocitos, siendo este ultimo
el mas importante para evaluar la eficacia del proceso.

Las guias nacionales e internacionales para el uso
terapéutico de la sangre (OMS, 2001; SS, 2007) espe-
cifican el tipo de pacientes que preferentemente deben
recibir componentes sanguineos irradiados. En la ma-
yoria de los servicios de transfusion del pais, la irra-
diacién de la sangre no es un procedimiento de rutina,
sin embargo, muchos centros de salud cuentan con
irradiadores terapéuticos y/o de rayos X que pueden
ser validados para este efecto, con el objeto de propor-
cionar mayor seguridad a los pacientes transfundidos
que requieren este servicio. La generalizacion de la
irradiacion de CE para su transfusion en pacientes en
quienes esta prescrito ayudaria a disminuir significa-
tivamente la incidencia de la EICH-AT en todo el pais,
ofreciendo una mayor seguridad transfusional para los
pacientes y reduciendo los costos que en el sector sa-
lud aplica para el tratamiento de sus complicaciones.

CONCLUSIONES

La irradiaciéon de CE con el irradiador terapéutico
THERATRON® Phoenix™ (cobalto 60) a una dosis de
2520 cGy no indujo lisis de los eritrocitos, ni incre-
ment6é la concentraciéon de potasio en el plasma,
conservo sus propiedades terapéuticas sin inducir ma-
yores riesgos a los pacientes. Adicionalmente, eliminé
de forma eficiente la capacidad de proliferacién de los
LR, indicando que cuando sean transfundidos no re-
presentaran una amenaza para la induccion de la
EICH-AT. Este trabajo pone en evidencia la factibili-
dad de la irradiacién de CE con irradiadores terapéu-
ticos que no han sido fabricados especificamente para
este proceso, y proporciona una alternativa eficiente,
confiable y de bajo costo para la irradiacion y el con-
trol de calidad de este proceso. La generalizacion de
la irradiacion de hemocomponentes celulares en todo
México, para su aplicaciéon en los pacientes que lo re-
quieran, reducira significativamente la incidencia de
la EICH-AT y los costos al sector salud ocasionados
por sus complicaciones.
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