UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

Departamento de Medicina

TESIS DOCTORAL

Puesta en marcha de un Plan Nacional de Donacion Cruzaday
cadenas de trasplante en Espafia. Expectativas de la donacion altruista

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Maria de la Oliva Valentin Mufoz

Directores

Angel Alberto Tejedor Jorge
Rafael Matesanz Acedos
Gloria de la Rosa Rodriguez

Madrid, 2017

© Maria de la Oliva Valentin Mufioz, 2016



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Medicina

TESIS DOCTORAL

Puesta en marcha de un Plan Nacional de Donacién Cruzaday
Cadenas de trasplante renal en Espafa. Expectativas de la
donacién altruista

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Maria de la Oliva Valentin Mufioz

Directores
Angel Alberto Tejedor Jorge

Rafael Matesanz Acedos
Gloria de la Rosa Rodriguez

Madrid, 2015






Informe del Director de la Tesis Doctoral

DATOS DE LA TESIS DOCTORAL

Nombre del MARIA DE LA OLIVA VALENTIN MUNOZ
Doctorando
Titulo de la Tesis

PUESTA EN MARCHA DE UN PLAN NACIONAL DE DONAC{O‘N
CRUZADA Y CADENAS DE TRASPLANTE RENAL EN ESPANA.
EXPECTATIVAS DE LA DONACION ALTRUISTA

Facultad o Centro | FACULTAD DE MEDICINA

DATOS DEL DIRECTOR DE LA TESIS DOCTORAL
Nombre Completo | ANGEL ALBERTO TEJEDOR JORGE
Centro al que HOSPITAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON
pertenece y
direccion
D.N.I/Pasaporte | 50287461p
e-mail atejedor@senefro.org

VALORACION DE LA TESIS
Muy Buena Buena Suficiente | Deficiente

| Originalidad

Definicion Objetivos
Metodologia

Relevancia Resultados
Discusion / Conclusiones

e[| e [ | 3¢

INFORME (en caso necesario se podrdn afiadir mds hojas):

La tesis doctoral realizada bajo mi direccién por Maria de la Oliva Valentin Mufioz “PUESTA
EN MARCHA DE UN PLAN NACIONAL DE DONACION CRUZADA Y CADENAS DE
TRASPLANTE RENAL EN ESPANA. EXPECTATIVAS DE LA DONACION ALTRUISTA” redine
en cuanto a originalidad, metodologia y disefio las condiciones necesarias para ser presentada
ante un tribunal para su evaluacion.

Las conclusiones ponen de manifiesto, de forma clara y concisa, los resultados mas relevantes
del trabajo asi como su impacto en la actividad de trasplantes.

Madrid,a )( W{t RO 5"/
Fdo.: /é-l ‘

Este impreso deberd entregarse al De] ano responsable del Posgrado/ Comisién responsable del Programa de
Doctorado, para su estudio y aprobacién en la admisidn a trdmite de la tesis doctoral. Asimismo, deberd incluirse entre la

documentacion enviada a la Comisidn de Doctorado para la designacién del Tribunal y aprobacion de la defensa de la Tesis
Doctoral.







Informe del Director de la Tesis Doctoral

DATOS DE LA TESIS DOCTORAL

Nombre del :
) S do Maria de la Oliva Valentin Mufioz
Titulo de la Tesis

Puesta en marcha de un Plan Nacional de Donacion Cruzada y Cadenas

de trasplante renal en Espafia. Expectativas de la donacion altruista,
Facultad o Centro |\;iversidad  Complutense de Madrid. Facultad de  Medicina.

Departamento de Medicina.

DATOS DEL DIRECTOR DE LA TESIS DOCTORAL
Nombre Completo | Rafael Matesanz Acedos
Centro al que
pertenece y Organizacion Nacional de Trasplantes
direccidn
D.N.l/Pasaporte | 02.175.266-H
e-mail rmatesanz@msssi.es
VALORACION DE LA TESIS
Muy Buena Buena Suficiente | Deficiente

Originalidad X
Definicion Objetivos X
M X
| Relevancia Resultados X
Discusidn / Conclusiones X

INFORME (en caso necesario se podrdn afiadir mds hojas):

Madrid, a 29 de septiembre de 2015

b

Fdo.: Refael Matesanz

Este impreso deberd entregarse al Dep te/Organo responsable del Posgrade/ Comisidén responsable del Programa de
Doctorado, para su estudio y m«hm:rﬁmﬁbmﬁmﬂAdﬂ:ﬂMMﬁnmh
documentacidn emviade a lo Comisidn de Doctorado para la designacidn del Tribunal y aprobacién de la defensa de la Tesis

Doctoral







Informe del Director de la Tesis Doctoral

DATOS DE LA TESIS DOCTORAL
Nombre del MARIA DE LA OLIVA VALENTIN MUNOZ
Doctorando
Titulo de la Tesis

PUESTA EN MARCHA DE UN PLAN NACIONAL DE DONACION
CRUZADA Y CADENAS DE TRASPLANTE RENAL EN ESPANA.
EXPECTATIVAS DE LA DONACION ALTRUISTA

Facultad o Centro |FACULTAD DE MEDICINA

DATOS DEL DIRECTOR DE LA TESIS DOCTORAL
Nombre Complew» | MARIA GLORIA DE LA ROSA RODRIGUEZ

Centro al que ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES
| pertenece y
direccion

D.N.I/Pasaporte | 50176371P

e-mail grosa@msssi. es

VALORACION DE LA TESIS
Muy Buena Buena Suficiente Deficiente

Originalidad

| Definicién Objetivos
Metodologia

Relevancia Resu'tados
Discusion / Conclusiones

bl b Lo bl B

INFORME (en caso necesario se podrédn aiadir mds hojas):

La tesis doctoral "PUESTA EN MARCHA DE UN PLAN NACIONAL DE DONACION CRUZADA
Y CADENAS DE TRASPLANTE RENAL EN ESPANA. EXPECTATIVAS DE LA DONACION
ALTRUISTA" realizada bajo mi direccion por Maria de la Oliva Valentin Mufioz redne las
caracteristicas necesarias para ser defendida ante un tribunal evaluador en cuanto a
originalidad, metodologla, presentacién de resultados y andlisis de los mismos. Las
conclusiones ponen en valor los resultados més relevantes de este trabajo asl como su impacto
en la actividad da trasplantes a nivel nacional.

Madrid, a I de octubrr de 2015

Fdo.: M°GLORIA DE

lmlwnnkkr‘cmgnd" /Organo spoxsable del Posgrado! Comisidn responsable del Progroma de
Doctorade, para sw y apr idn en lo admisidn a trdwmite de la tesly doctoral. Asimismo, deberd incluirse enire la
documentacidn envioda a la Comisién de Doctorade para la desgnacidn del Tribunal y aprobocidn de la defensa de la Tesie
Doctoral.







A Ricardo, Enrique y Beatriz






11

AGRADECIMIENTOS






Quiero expresar mi agradecimiento:

Al Profesor Dr. D. Alberto Tejedor Jorge, codirector de esta tesis doctoral, por
las ensefianzas recibidas, por la gran ayuda prestada y por las valiosas
aportaciones realizadas, esenciales en la elaboracion de esta tesis doctoral.

Al Dr. D. Rafael Matesanz Acedos, codirector de esta tesis doctoral, por sus
ensefianzas, no soélo en la realizacion de esta tesis, sino en mi trabajo diario. La
confianza depositada en mi persona ha hecho posible la puesta en marcha de
este proyecto.

A la Dra. Dia. Gloria de la Rosa, codirectora de esta tesis, por sus ensefianzas
y sus inestimables sugerencias de mejora, por ser una excelente compariera y
mejor amiga, por su apoyo y su animo constante, del todo necesario para
elaborar esta tesis.

A Marta Garcia Martinez, por su sensatez y su gran ayuda en la puesta en
marcha del proyecto a partir del cual se ha elaborado el presente trabajo de
tesis doctoral.

A mis padres, por enseflarme que el esfuerzo merece la pena y apoyarme
siempre.

A Beatriz Mabhillo y a todos mis compafieros y compafieras de la ONT, por su
disponibilidad para ayudarme y su animo constante.

A los profesionales sanitarios de los hospitales participantes en el Programa
Nacional de Trasplante Cruzado, por su excelente trabajo y su inestimable
colaboracioén, indispensable en la realizacion de este proyecto.

A los donantes, por tomar una decision tan valiente como es someterse a una
cirugia para mejorar la salud de otra persona. Sin ellos, este proyecto no habria
sido posible.

Por ultimo, mi mas profundo agradecimiento a Ricardo, Enrique y Beatriz, por

Su paciencia y apoyo sin limites, por su comprension y por confiar en mis
posibilidades mas que yo misma.

13






INDICE






Indice

LISTA DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS ..ouvviiieieistetetetetetete e tetesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 21
[NDICE DE TABLAS ...ovuvrtnereteteesettesesseesessessessesesassss s sttt sessesessssssessessessessens 23
[NDICE DE FIGURAS ....oervaireireteereeeesessessessessessessassesse s sttt stssessesssssssessessessessens 25
RESUMEN ... oottt sttt e st s ettt e st e e e s te s st et e st e s st essesseessesseensessesnsensesseensensesssensenns 27
SUMMARY ettt ettt ettt sttt e bt e bt e s ae e st e st e et e e sbeesatesatesabesabe e beenaaenaees 43
1. INTRODUCCION......ooieeteeeeteetereteeesesteessesae s tessesssesassesss s sessesssesassssesassssessssesassesseses 57

1.1.  Eltrasplante renal como tratamiento de la Insuficiencia Renal Terminal.................. 59

1.1.1. Impacto del trasplante renal en la calidad de vida del enfermo con Insuficiencia

Renal Cronica TermMiINAL. ..ooeeiie ittt nee e 59

1.1.2. El coste-utilidad del trasplante renal ........cccccceeeeeiiee e 59

1.1.3. Impacto del trasplante renal en la supervivencia del enfermo trasplantado..... 60
1.1. Lalistade espera para trasplante .....cccccceeiieciiii e 62
1.2.  Evolucidn de la donacidn de drganos: Desbalance entre necesidad de trasplantes y
NUMETO A€ ONANTES ....ciiiiiiiiieeiee ettt ettt ettt ettt e st e e s bt e s bbeesbee s bbeesabeesasaeesabeeeneeas 63
1.3.  Estrategias para incrementar el pool de donantes fallecidos..........ccccvveeeeeieeecnnnnnenn. 64

1.3.1. El establecimiento de programas de evaluacion de la calidad y benchmarking en
el proceso de donacidn para aumentar el nimero de donantes en muerte encefalica..... 64

1.3.2. Expansion de los criterios de utilizacidon de donantes fallecidos en muerte
Y QTol=] - or- TS SRR 65

1.3.3. La utilizacion de donantes en asistolia. .......eeeeeeieieie e 67

1.3.4. Impacto de las estrategias de aumento del pool de donantes fallecidos, puestas

en marcha por 1a ONT €N ESPafia. ...uueeeeeiiieeieiiee ettt ettt e e e bee e e e aee e e e 68

1.4.  Eltrasplante renal procedente de donante Vivo.........ccccceeeeeiieeeeciieecccciiee e 69
1.4.1. Trasplante directo incompatible. .......ccoeeiiiiiiii 73
1.4.2. Trasplante Cruzado. .....uueeiciiiie e e e e eare e s 73

2. HIPOTESIS Y OBJIETIVOS....oeeeeeeteeeeeteee e sessssassesssssssssssssssssssssssssssnssssasssseses 77
D = 11 o (=YY USRI 79

D N O 1 Y11 d Vol o] o Tol 1o - | PO PP 80
2.3, ODbjetivos @SPECITICOS. ..uiiiiiiieiciiee ettt et e errae e 80
3. MATERIAL Y METODOS ..ottt sesas s ssssssssssssssssssssssssssssssssssasssseses 81
3.1. Disefio del Programa Nacional de Donacién Renal Cruzada..........ccccoueeeeiieeeeecinenenns 83
3.1.1. Creacion del comité de expertos del PNDRC. ......cccocvveeiiieeecciiee e 83
3.1.2. Hospitales. Requisitos de participacion ........ccccceecveeieiiiiee e 84
3.1.2.1. Lo T ol [T = | USSR 85
3.1.2.2. REQUISITO TECNICO .. uviiieiiiiieecieee ettt ettt et e e e et e e e e bee e e eanes 85
3.1.2.3. Requisito de actividad ........ccccuveeeeiiiiiiciie e 85

17



Indice

3.1.2.4. REQUISITO I0ZISTICO ..vveieeiiiieeeiiee et et 86
3.1.2.5. Requisito adminiStrativo ......cc.ueeeeciieeieciee e e 86
3.1.3. Registro de receptores con donante incompatible (RDI).......ccceeeeevieeeeiiieeennnee. 87
3.1.4. Algoritmo de seleccion de posibles combinaciones.......ccccccveeevvciiiiiicieeeincinennn, 89
3.1.4.1. Algoritmo de seleccidn. La prueba cruzada virtual ........cccoeeveeviviieeeinnnennn. 89
3.1.4.2. Algoritmo de Priorizacion.......cccceeeeeciieee e e 89
3.1.5. Protocolo de funcionamiento .........c.cecueereerienieniciee e 92
3.1.5.1. Criterios de inclusion de receptores y sus correspondientes donantes ..... 92
3.1.5.2. Actualizacidn de la informacidn incluida en el registro: ........cccoeevevevennenn. 92
3.1.5.3. Seleccion de las posibles combinaciones.........ccceeeevciveeecciiee e, 93
3.1.5.4. Seleccion y priorizacion Manual.......c...eooeciieiieiiiie e 94
3.1.5.5. Automatizacion de la seleccidn y priorizacion ........cccccevevvcieeeeicveee e, 94
3.1.5.6. Informacion de resultados de CruCe.........coovveerieeiiiieriieeeieeiee e 96
3.1.5.7. Prueba cruzada real..........coceiieiiiiiiieeee e 96
3.1.5.8. COMILE dE BLICA oot 96
3.1.5.9. Consentimiento de donacidn ante el jJUBZ........ccueevvvciiiiiiiiiee e, 97
3.1.5.10. Procedimiento del trasplante........ccceccuieeiiiiiiiiciiiiee e 97
3.1.5.11. Seguimiento de donantes y receptores de TRC .........cccceerecirreecireeeescnnnenn. 98
3.1.5.12. Cobertura 8CONOMICA.....ccceiiieeeieerite ettt st 98
3.1.5.13.  Seguimiento del Programa.....cccccceeeeciieeeeiiieeeeiiieeeesreeeesrre e e esereeeesaneee s 98
3.1.6. CoNSIAEraCioNeS ELICAS ...cveevvieriiereiete ettt 99
3.1.6.1. Anonimato entre los miembros de un trasplante cruzado ............ccceuu...... 99
3.1.6.2. Consentimiento informado especifiCo........cceevcviieiiciieicccee e, 99
3.1.6.3. Simultaneidad de los procedimientos de trasplante cruzado................... 100
3.1.7. Incorporacion del donante altruista al PNDRC.........cooocveiiiiiieeicciiee e 100
3.2, Puestaen marcha del PNDRC........cociiiiiiieiiieieeee ettt st s s 101
3.2.1. Ambito del estudio y poblacion INCIUIA .......c.ceeevveeeeeieceeeeeeeeee e 101
3.2.2. AnAlisis de 105 datos .......eeeuieeiiiiiiiiienienie e 102
3.2.2.1. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio ........ccceevvvevennneenn, 102
3.2.2.2. Busquedas de combinaciones llevadas a cabo........c.ccccoeveeecieieecciieeeennee, 103
3.2.2.3. Trasplantes realizados.......ocuveeeei e 103
3.2.2.4. Movimientos en lista de trasplante cruzado........ccccceeevveeeeeceeeeccciee e, 103
3.2.2.5. Indicadores establecidos para evaluar la efectividad del programa de forma
global. 103
3.3.  Monitorizacidn y evaluacién periddica del programa........cccceeccuveeeeiciveeeecieeeecneenn, 105
3.3.1. Evaluacion periddica y deteccion de dreas de mejora.....ccccveeeeecveeeecvieeeennee, 105
3.3.2. GESHION A& INCIAENCIAS . e eueeeteeieectieete ettt st 106
4. RESULTADOS ...ttt sttt ettt st st e b e b e s bt e s st e sateeeeeseans 107



4.1. Actividad de trasplante ... e a e 110
4.1.1. Hospitales participantes en el programa y actividad por comunidad auténoma
112
4.1.2. Descripcion global de la poblacidn del estudio.........ccccceveveiieiiiiciee e, 114
4.1.2.1. Caracteristicas generales de [0S RDl.......ccccveeeeiiiiieciiieee e 116
4.1.2.2. Caracteristicas generales de los RDI estratificada por periodos bianuales
120
4.1.2.3. Descripcidon de los donantes altruistas (DA) que participaron en el PNDRC
durante el periodo de @STUTIO .....cccueeeiiiiiiie e e e 127
4.1.2.4. Descripcion de los receptores con donante compatible, incluidos en el
FEEISTIO RD ettt s 128
4.1.3. Efectividad de la seleccién de combinaciones .........cccecvevvcieeviieevieecceeeciee e, 128
4.1.3.1. Combinaciones sin donante altruista.......ccccccevecveeieiiieee e, 130
4.1.3.2. Combinaciones con donante altruista ........ccccoecveeviiiieiiiiiiecce e, 131
4.1.3.3. Gestidn de la seleccidn de combinaciones........cccccvveveevcieeciiecrciee e, 132
4.1.4. Trasplantes cruzados llevados a cabo dentro del programa...........cccccvveenneee. 134
4.1.4.1. Actividad de TRC por periodos bianuales.......ccccccveeirviiieiincieeeesciee e, 135
4.1.4.2. TRC llevados a cabo en cadenas de DA ..........oevvviieeeiiiieee e eeeee e 136
4.1.4.3. Caracteristicas de los receptores trasplantados dentro del PNDRC y de sus
donNantes COMPAtIDIES ........oii e e 137
4.1.4.4. Probabilidad de trasplante: andlisis bivariado de las caracteristicas de
recepPtores Y dONANTES ..ot e e e e e e e e e e e bt re e e e e e s e e nnrraneees 140
4.1.4.5. Probabilidad de trasplante: analisis multivariante de las caracteristicas de
rECEPLOreS Y dONANTES ....eiiiiiiiiiiiieee e e e e e e s e e e e saae e e ssatbeeeesaraee s 144
4.1.4.6. Movimientos y tiempo en lista de espera de los receptores.................... 148
4.1.5. Aspectos relevantes en la organizacién de los trasplantes cruzados ............... 152
4.1.5.1. Logistica del trasplante.......cccceeiiecieiiicciee e 152
4.1.5.2. TIemMPO de ISQUEMIA ....uviieeeiiieee ettt saree e e bee e e e 154
4.2. Monitorizacidn y evaluacion periddica del PNDRC.........ccoociieeeeciiee e 155
4.2.1. Evaluacion periddica y deteccion de dreas de mejora......cccoeeeeecveeeececvveeeennee, 156
4.2.1.1. Registro de parejas. Aspectos inmunolégicos (ampliacién tipaje del
donante, homogeneizaciéon de criterios PRA Virtual).......cccceeeeeeecieeecie e 157
4.2.1.2. Protocolo de funcionamiento. Intercambio de informacién clinica de
donantes tras la prueba cruzada virtual .........ccceeeeiiieieiiiee e 158
4.2.1.3. Protocolo de funcionamiento. Logistica en el trasplante ...........cc.ec........ 159
4.2.1.4 Incorporacion cadenas de donante altruista ........cccceccvveeeicieecccciee e, 161
4.2.2. Gestion de INCIAENCIAS. .. ceccuii e st 164
5. DISCUSION.....itititetritsississississessassssssssasssesssssssssss s s ss s st st ssssssssssssssessessssassessans 167
5.1.  Actividad de Trasplante Renal Cruzado (TRC) global y en relacién con el programa de
trasplante renal de donante Vivo €N ESPaNa.......ccccceccuiiiiiiie e e et ee e e e 169



Indice

5.2.  Introducciony aceptacion del PNDRC en ESPafa .....c.ceeeeeveeeeecieeeeecieeeeeciveee e 170
5.3.  Similitudes y diferencias del PNDRC en Espafia con otros programas de TRC ......... 172
5.3.1. Caracteristicas generales del PNDRC y comparativa con otros programas...... 173

5.3.2. Caracteristicas especiales del registro de receptores con donante incompatible

(RDI) @I PNRDC.......eiiitetteieetee sttt ettt et ettt st sttt et e sb e sbe e st st e eateesbeesbeesaeesanesane 176
5.3.2.1. Receptores con mas de un donante incompatible: ........ccccccovveeieiieeennnee. 176
5.3.2.2. Receptores con donante compatible .....cccoecveviiiiiiiincee e, 176
5.3.2.3. DONANE @IErUISTA....eeieieeeeeiee ettt e 177
5.3.2.4. Cadenas iniciadas con donante altruista y donante puente..................... 178
5.3.2.5. Intercambio con la lista de @SPera .....cccceeeeeciieecciiee e 179

5.4. Caracteristicas de receptores y Dl incluidos en el registro RDl..........cccccvveveeeeeennnnns 180
5.5.  Algoritmo de seleccién-priorizacidn y efectividad de los cruces ........ccccovvveeveeeennnns 182
5.6.  Efectividad de [0S CrUCES ......coouiiiiiiiieiieeeseee ettt s s s 185
5.7. Trasplantes llevados a cabo dentro del programa........cccccceeeeiiieeeeciieeecccieee e, 188
5.8.  Movimientos de los receptores y tiempo en lista de espera en el PNDRC............... 193
5.9.  Logistica del trasplante ....cc.eeeocciiiiieciiieecee e e 195

5.9.1. Viaje del donante versus traslado del injerto ........cccoecveeeeeciiee e 195

5.9.2. Evolucidn de los medios de traslado.........ccecueeieiieieenieniieeeeeee e 197
5.10. Monitorizacion del PNDRC .......cociiiiiiieieesiee ettt sttt s 199

5.10.1.  Aspectos iNMUNOIOZICOS. .....ccccuiiiiiiciiiee ittt e e sae e e s ssaaeeeeeans 199
5.10.1.1. Ampliacién del tipaje del donante: ........cccoccveeeecciiie e 199
5.10.1.2.  PRA CAICUIAAO ...ttt 200

5.10.2. Intercambio de informacidn clinica de donantes..........ccccceveerericriceceeneennen. 201

5.10.3. Incorporacion de protocolo de envio renal........cccccueeeieiiieiiiciiee e 202

5.10.4. Procedimientos para gestion logistica aéreay terrestre .......c.ccccecvvvveeecieeeenns 202

5.10.5. Gestidon de incidencias durante el proceso de ejecucion de un TRC................. 204

5.11. Estrategias de fULUIO:.......ciiiiiiie e e 205

CONCLUSIONES......c ottt sttt sb sttt et e emee b et e e e b saeenees 207

BIBLIOGRAFIA ..ottt sttt ettt et st st e e bt e smeesmeas 211

ANEXOS ..ttt st ettt st st st e be e b e st e sabe s be e be e reenneas 227

Anexo 1: Procedimiento para la inclusién de una pareja donante-receptor en el programa de
doNACiON reNal CrUZAdA. ..cocveeieeieieee et e s e 229
Anexo 2: Modelo de consentimiento informado.........cccccevieniiiiiiiennec e, 230
Anexo 3: Declaracidn sobre donacion..........ooeoieieieereeee e 238
Anexo 4: Protocolo de envasado, etiquetado, precintado y envio renal...........cccccuveeenneee. 241
ANEX0 5: COMUNICACIONES ...cciivuiiiiiiiiiiiiiiiie ittt saa e s 244

20



LISTA DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ABOi
CEA
DBS
DA
DC

DI
DPCA
DTI
GS

H

HD
HLA
HLAI
IRC
MFI
ONT
OPTN
NHSBT
OTA
PNDRC
PRA
PRACc
RDI

RegistroRDIRegistro de receptores con donante incompatible

SNKEP
TRC
TRDV
UNOS
USRDS

Grupo sanguineo ABO incompatible
Comité de ética asistencial
Canadian Blood Services
Donante altruista

Donante compatible
Donante incompatible
Didlisis peritoneal

Dutch Transplant Foundation
Grupo sanguineo

Hospital

Hemodialisis

Human leukocyte antigen
Incompatibilidad HLA
Insuficiencia Renal Crénica
Mean Fluorescent Intensity

Organizacion Nacional de Trasplantes

Organ Procurement and Transplantation Network

National Health Services Blood and Transplant

Organ and Tissue Authority

Plan Nacional de Donacién Renal Cruzada

Panel Reactive Antibodies
Calculated Panel Reactive Antibodies

Receptores con donante incompatible

Spanish National kidney Exchange Program

Trasplante renal cruzado

Trasplante renal con donante vivo directo

United Network for Organ Sharing
United States Renal Data System

21

Indice






Indice
INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Variables que contiene el registro de receptores con donante incompatible del PNDRC

..................................................................................................................................................... 88
Tabla 2. Criterios de priorizacion establecidos en el PNDRC.........cccoceeieciieeiecieee e ecieee e 91
Tabla 3. Receptores y sus correspondientes donantes incluidos en el registro RDI. 2009-2014
................................................................................................................................................... 115
Tabla 4. Caracteristicas de receptores y sus donantes incompatibles incluidos en el registro RDI
2009-2004 ... ettt e ettt e e e e et e ta e e e eeetat e e eeeeaetraaaaaaaaan 120
Tabla 5. Caracteristicas de los receptores incluidos en el registro RDI y sus correspondientes
donantes incompatibles, estratificadas por periodos bianuales .........ccccceeevieiiiicieeeccciee e, 127
Tabla 6. Caracteristicas de los donantes altruistas incluidos en el PNDRC .........cccoecveeevrnnenn. 127
Tabla 7. Caracteristicas de los receptores con donante compatible, incluidos en el registro RDI
................................................................................................................................................... 128
Tabla 8. Combinaciones, cadenas de DA y trasplantes renales cruzados realizados. 2009-2014
................................................................................................................................................... 135
Tabla 9. Andlisis bivariado de las caracteristicas de los donantes y receptores en relacién con la
probabilidad de recibir Un TRC.......ccoociiiiiiiiiie ettt e e s bee e s sabee e s e sabaee e earees 144
Tabla 10. Cuadro resumen de las variables en las que se encontré asociacién con la
probabilidad de un receptor de recibir un trasplante renal cruzado..........cccccceeeviveeeciieeeennnen. 144
Tabla 11. Analisis multivariante de la probabilidad de TRC en el PNDRC........cccccevevuveeeirnnenn. 148
Tabla 12. Tiempo en lista de espera de los receptores en el programa en funcion de su ultimo
L1 = o Lo TN =Y T 1 - TSP RSRSRRR 149
Tabla 13. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcién del afio
(o LR 1o ol W1y (o g e [ I Yol T o o SRR RS 150
Tabla 14. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcién del
ErUPO SANZUINEO eI FECEPTON . eeiiiiiiiieietieee ettt e et e e e e srre e e e sebte e e e eataeessneaeeeeans 151
Tabla 15. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcién de la
tasa de anticuerpoSs HLA (PRA).....o ittt ette e e e tae e e ettt e e e e eatae e e s ataeeeeeasaeeesannaeeans 152
Tabla 16. Tiempo de isquemia fria del rifidn en los TRC del afio 2014, en funcién del tipo de

(o LTy o] = T2 0o 11=T 0 o SRS 155
Tabla 17. Actividad de trasplante renal procedente de donante vivo y de donante fallecido de
diferentes paises, por milldn de poblacién (pmp). Newsletter Transplant 2013 ..................... 170
Tabla 18. Caracteristicas de diferentes programas nacionales de TRC. .........cccoeeeevcveeeeccnnennn. 175

Tabla 19. Algoritmo de seleccidn y priorizacion de diferentes programas nacionales de TRC. 184

23






Indice

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Nimero y tasa anual de donantes fallecidos. 2000-2014 ..........ccoccevvvirerericieeesncineennn 66
Figura 2. Evolucidn del numero de trasplantes renales y lista de espera en Espafia. 2000-2014.
..................................................................................................................................................... 69
Figura 3. Representacion grafica del trasplante cruzado ......cccocvveeeeiiieeecciieec e, 74
Figura 4. Combinacidn de 2 trasplantes Figura 5. Combinacion de 3 trasplantes............ 93
Figura 6. Representacion grafica de un grafo. Cortesia ONT.......cccevvviviiiriiiieeeiiieec e 95
Figura 7. Trasplantes renales realizados en Espafia en funciéon del tipo de donante.
15/05/2009-31/12/2004 .....ueeeeeeeeeee et ee ettt e et e etae e et eeate e et e et e e ete e eae e e ereeennes 110
Figura 8. Esquema de intercambio SIMPle.......cocviiiiiiiii e e e 111
Figura 9. Esquema de intercambio @ tres bandas.........cceevveieeiiiiiien e 111
Figura 10. Esquema de cadena de trasplantes iniciada con donante altruista ..............c......... 112
Figura 11. Hospitales participantes en el PNDRC 2009-2014. ........ccoecieeeeecieeeeciieeeeeeieee e 113
Figura 12. Numero de centros participantes por CCAA y numero de inclusiones realizadas en el
PNDRC 2009-2014 ......ueeeiieeectieeeieeestteesteeesteeesateessteeesseeesseeesssessssasesseeesssesessseessesssssessnseessseesns 114
Figura 13. Motivos de inclusidn en el registro RDI. 2009-2014 .......cccceveeviveeeeriieeeeesiiee e e 115
Figura 14. Relacién donante-receptor entre los RDI incluidos en el registro. 2009-2014........ 116
Figura 15. Situacion clinica de los receptores incluidos en el registro RDI. 2009-2014............ 117
Figura 16. Tasa de PRA de los receptores incluidos en el registro RDI. 2009-2014.................. 118
Figura 17. Niumero de receptores incluidos en el registro RDI estratificado por periodos

o1 F= T TV | L= TP 121
Figura 18. Evolucidon de los motivos de inclusién en el registro RDI estratificada por periodos

o1 F= T TV | L= PR 122
Figura 19. Evolucidn de la relacidn receptor DI en el registro RDI estratificada por periodos

o1 T o T T 1 1= SRR 123
Figura 20. Evolucidn de la situacion clinica del receptor a su entrada al registro RDI
estratificada por periodos bianUalEs...........ccueii i s 124
Figura 21. Evolucién del grado de inmunizacion de los receptores (PRA) incluidos en el registro
RDI estratificada por periodos bianuUales ..........cccveee e e e 125
Figura 22. Evolucidn del nimero de receptores activos en las buisquedas de combinaciones
efectuadas en el periodo de eStUIo........ccocuiiiiiiiii i 130
Figura 23. Efectividad de los cruces realizados en 2013y 2014 .......cccveeeeecieeeeeciiee e 131
Figura 24. Gestion del proceso de seleccién de combinaciones: Combinaciones seleccionadas,
fallidas (y causas de fallo) y opciones en reserva 2013.........ococovieeeiiieeeeciieee e e e e 133
Figura 25. Gestion del proceso de seleccién de combinaciones: Combinaciones seleccionadas,
fallidas (y causas de fallo) y opciones en reserva 2014..........ccccuveeeeeiieeeeciiieee e e eceeee e 133
Figura 26. Receptores incluidos y trasplantados por CCAA. 2009-2014.........c.ccccvvveeecrereeennnen. 134
Figura 27. Evolucidn bianual en la seleccién de combinaciones de TR y cadenas de DA en el
A1 PPN 136

Figura 28. Esquema de realizacién de cadena iniciada con donante altruista, no simultdnea 137
Figura 29. Representacion del cruce del receptor incluido para obtener ventaja de edad, a
partir del cual se realizaron 2 TRC......uuiiiie et e e brrrr e e e e e e e s are e e e e e e e e ennnrraeees 139
Figura 30. Receptores incluidos en el PNDRC por hospital y movimientos en la lista de espera

Figura 31. Tiempo en lista de espera de los receptores en el programa en funcién de su ultimo
LI o (o =Y T 1) - ISP 148
Figura 32. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcidn del

T aloXe (SR T 1ol [V 1 o] g e [ W g Tol=] o] o] oSSR 149

25



Indice

Figura 33. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcion del

Fo{ gV o ToXY: [ ={U I o [=Yo lo [=] I g <Tol=Y o)1 o PSR 151
Figura 34. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcién de la
1asa de antiCUEIPOS HLA .....ooieeeeeee ettt e e e e e et e e e e ab e e e s ata e e e eeasreeesannaeeens 152
Figura 35. Logistica de desplazamiento de injertos renales para trasplante cruzado. Evolucién
del medio de transporte 2009-2014 ........ccccciieeieiieeeeeieee e eeee e e eetee e e e erre e e e erre e e e eraee e e e raee e eearees 154
Figura 36. Tiempo de isquemia fria del rifién en los TRC del afio 2014, en funcién del tipo de

(o LT o] - 722 0o 1=T 0 o TSR 155
Figura 37. Monitorizacién del PNDRC. Areas de mejora adoptadas ...........ccceveveveveereereenenenne. 157
Figura 38. Representacidn grafica de la construccién de una cadena de trasplantes a partir de

o Lol =T a1 u =T | L (V1T - USRS 162
Figura 39. Representacion grafica de la cadena de trasplantes iniciada con donante altruista no
simultanea, llevada a cabo €N 2014 .........uiiiii it a e e anes 163

26



RESUMEN






Resumen

El trasplante renal es el tratamiento que ofrece una mejor calidad de vida y una
mayor supervivencia a los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal,
independientemente de la edad y del grado de morbilidad asociada a la

enfermedad renal terminal.

Como consecuencia, se ha producido una ampliacion en los criterios de
inclusion en lista de espera renal y, a pesar de que en las ultimas dos décadas
la cifra de trasplantes renales no ha dejado de crecer, el desbalance entre la
necesidad de trasplante renal y el nimero de donantes se mantiene afo tras

ano.

En los dltimos veinte afios se han puesto en marcha diferentes estrategias en
Espafia para incrementar la tasa de utilizacion de donantes fallecidos, como
son: la instauracion de programas de evaluacion de la calidad y benchmarking
en el proceso de donacion de dérganos, la expansion de los criterios de
utilizacién de donantes fallecidos en muerte encefélica y la puesta en marcha
de programas de trasplante de donantes fallecidos por parada cardiocirculatoria

(asistolia).

En su conjunto, estas estrategias han permitido incrementar el nimero de
donantes, pasando de una tasa de 33,9 donantes por millon de poblacion
(pmp) en el afio 2000 a 36 donante pmp en 2014. El nimero absoluto de

trasplantes renales ha crecido de 2000 a 2552 en el mismo periodo.

Sin embargo, las cifras alcanzadas siguen siendo insuficientes para hacer
frente a la lista de espera en la que, al final de cada afo, permanecen

alrededor de 2000 pacientes.

El trasplante renal de donante vivo es otra estrategia que ademas ofrece
mejores resultados en cuanto a la supervivencia de injerto y paciente que el
trasplante procedente de donante fallecido, con un riesgo bajo para el donante.
Estos buenos resultados se mantienen aun entre aquellos receptores que no
comparten antigenos de histocompatibilidad con su donante, lo que ha
favorecido el trasplante entre individuos no genéticamente relacionados como

pareja sentimental, familia politica o amigos/as.
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Resumen

Probablemente en relacion con este aumento de donantes vivos sin relacion
consanguinea con su receptor, en aproximadamente un 30% de casos se
detecta incompatibilidad entre los mismos, lo que impide el trasplante directo
convencional. Dicha incompatibilidad puede encontrarse tanto en el grupo
sanguineo como en la presencia de anticuerpos preformados en el receptor
contra los antigenos del sistema HLA de su potencial donante. En este
contexto, la realizacion de un trasplante renal cruzado se convierte en una

posible solucién para superar la incompatibilidad.

El trasplante renal de donante vivo cruzado (TRC) consiste en intercambiar
simultaneamente los donantes incompatibles de distintos receptores, para dar
lugar a nuevas parejas donante-receptor entre las que se pueda realizar un

trasplante directo compatible.

En este sentido, la incorporacion de donantes altruistas (definimos asi a
personas que desean donar un riibn a un receptor con el que no tienen
relacion alguna) a un programa de trasplante renal cruzado puede favorecer la

realizacion de un mayor numero de trasplantes.

Objetivos:

Disefiar, implementar y monitorizar la puesta en marcha de un programa de
donacién renal cruzada de ambito nacional, ademés de evaluar la
incorporacion de donantes altruistas a dicho programa como eslabon inicial de

una cadena de trasplantes.

Material y métodos:

Disefio del Programa Nacional de Donacion Renal Cruzada (PNDRC):

Entre 2008 y 2009 la ONT desarrolla, en colaboracién con un comité de
expertos multidisciplinar, un protocolo nacional que contiene los requisitos y

normas de funcionamiento del PNDRC en Espafia.

Los aspectos fundamentales que sirvieron de base para el desarrollo del

programa fueron:

1. Una red de centros adscritos al programa

30



Resumen

2. Un registro unico nacional con informaciéon demografica y clinica de todos
aguellos enfermos candidatos a trasplante renal y de sus correspondientes
donantes

3. Un algoritmo de seleccion de todas las combinaciones entre donantes
posibles, bajo las premisas de grupo sanguineo compatible y ausencia en el
receptor de anticuerpos frente al HLA del donante. El resultado del algoritmo es
dara lugar a combinaciones de dos o de tres trasplantes (también denominados
intercambios). En caso de existir un donante altruista como primer eslabdn, el

resultado del algoritmo serd una cadena de trasplantes.

4. Un algoritmo de priorizacibn que permita, en caso de existir varias
combinaciones con un mismo receptor, elegir aquella que favorezca el
trasplante de los receptores con menos probabilidades de encontrar un

donante compatible.

Para ello, se definen los siguientes elementos de priorizacion: combinacion
isogrupo frente a compatible, diferencia de edad entre el receptor y su donante
cruzado <10 anos, mayor tasa de anticuerpos en el receptor frente al HLA del
donante, mayor tiempo en dialisis, receptores menores de 16 afios y, en caso
de igualdad de score entre dos combinaciones que comparten un receptor (y su
donante), se prioriza la combinacién que se produzca dentro de la misma
comunidad auténoma (con objeto de reducir tiempos de isquemia y facilitar la

logistica).

5. Un protocolo de funcionamiento, que especifique los procedimientos de
inclusion y actualizacién de un receptor y su correspondiente donante y, una
vez seleccionada una posible combinacion, los procedimientos a realizar hasta

el trasplante.

6. Un procedimiento de evaluacién periddica del programa, con el objetivo de

detectar e implementar elementos de mejora.

La ONT, como responsable del programa a nivel nacional, es la encargada de
crear, albergar y gestionar el registro de receptores con donante incompatible,
desarrollar una herramienta informética para aplicar el algoritmo de seleccién y

priorizacion de combinaciones, llevar a cabo la busqueda de combinaciones,
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informar a los centros de los resultados, gestionar la logistica de los trasplantes
cruzados y monitorizar, junto a los responsables de los centros participantes, la

evolucion del programa.

Asimismo en la fase de disefio del programa se valoran aspectos éticos
esenciales en su desarrollo, como el consentimiento informado especifico de
receptores y donantes para su participacion en el PNDRC, el anonimato entre
los receptores y sus donantes cruzados y la simultaneidad de los

procedimientos de TRC.
Puesta en marcha del PNDRC y analisis estadistico de resultados:

Entre mayo de 2009 y diciembre de 2014 se incluyen en el PNDRC aquellos
receptores de trasplante renal con donante vivo incompatible o compatible que
desearon participar en el programa. A partir del afio 2010 se incorporan los

donantes altruistas que deseaban iniciar una cadena de trasplantes.

Se realiza un analisis descriptivo de las caracteristicas de los candidatos a
trasplante y sus correspondientes donantes incluidos en el registro y las de
aguellos que reciben un TRC. Se describen, por otro lado, los procesos de

seleccion de combinaciones y la logistica de los trasplantes.

Se llevan a cabo evaluaciones periddicas del programa y se detallan las
incidencias acaecidas en el programa y su gestion, asi como el disefio e
instauracién de estrategias de mejora, puestas en marcha durante el periodo

de estudio, analizando posteriormente el impacto de las mismas.

Para el analisis estadistico se utiliza SPSS version 15.0.1 (SPSS Inc., Chicago
IL. E.U.A) Las variables categéricas se presentan en su distribucion de
frecuencias y las variables cuantitativas con media y desviacién estandar (DE),
o0 mediana y rango inter-cuartilico (RIC), en funcién de si su distribucion es
normal o no. Los analisis comparativos se han llevado a cabo utilizando el test
x2 para variables categoricas y el test t de Student en el caso de variables
cuantitativas, empleandose el test ANOVA de un factor en la comparacion de
las variables continuas que tenian una distribucion normal y test de Mann

Whitney en caso de distribucién no normal.
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Para evaluar la efectividad del programa se establecen los siguientes
indicadores: Tasa de éxito del programa (Numero de TRC/numero de
inclusiones) y tasa de efectividad de las combinaciones detectadas (NUumero de

TRC realizados/numero de TRC detectados en las combinaciones).

Se ha estimado la probabilidad de un determinado receptor de recibir un TRC
por medio de un analisis multivariado de todas las caracteristicas de los
receptores y sus donantes incompatibles en las que se encontré asociacion en

un analisis bivariado previo.

Los resultados del andlisis multivariado se presentan como hazard ratio, con el
correspondiente intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y el valor de p. En
todos los analisis comparativos se ha considerado que hay diferencias
significativas si el valor de p es menor de 0,05.

Resultados:
Actividad de trasplante renal cruzado (TRC):

Entre el 15 de mayo de 2009 y el 31 de diciembre de 2014 se incluyeron en el
PNDRC 346 receptores candidatos a trasplante renal y 375 donantes. De los
receptores, 316 (91,3%) fueron incluidos con un donante incompatible (DI), 22
(6,3%) entraron con mas de un donante incompatible, 3 (0,8%) se incluyeron
con un donante compatible (DC) y 5 (1,4%) fueron candidatos a trasplante
renal procedentes de la lista de espera de donante fallecido (que participaron
como terminacion de cadenas de trasplantes iniciadas con donante altruista
(DA)). De los 375 donantes incluidos, 367 (97,9%) eran DI, 3 (0,8%) DC y 5
(1,3%) DA.

El PNDRC se puso en marcha con 8 centros de trasplante renal y 5
laboratorios de histocompatibilidad. Al final del periodo de estudio el PNDRC
incluia 24 hospitales y 17 laboratorios de histocompatibilidad.

Se llevaron a cabo 110 TRC en 28 combinaciones de 2 trasplantes, 12
combinaciones de 3 trasplantes y 5 cadenas iniciadas con DA (que propiciaron

18 trasplantes).

La tasa de éxito del programa fue del 31,8% (110 TRC/346 receptores

incluidos). 85 TRC se llevaron a cabo en los dos ultimos afios, cifra que
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correspondio al 10,5% de la actividad global de trasplante renal con donante
vivo en 20013-2014.

Caracteristicas de los receptores candidatos a trasplante renal y donantes

registrados en el PNDRC:

Los motivos de inclusidn en el registro de receptores con donante incompatible
(RDI) fueron, 186 (49,6%) por incompatibilidad de grupo sanguineo y 181
(48,3%) por presentar el receptor anticuerpos especificos frente al HLA de su
donante.

Respecto al género de los receptores con DI incluidos en el programa (N=338),
la distribucién entre varones y mujeres fue similar (49% frente a 51%). Sin
embargo, el género de los donantes (N=367) fue mas frecuentemente mujer
(54,8%). La edad media de los receptores fue 47,2 (DE: 11,9) afios y la de los
donantes fue 49,6 (DE: 10,6) afios. La relacion declarada mas frecuente entre
el receptor y su donante incompatible fue “conyuge o pareja sentimental”’, en
227 casos (61,8%).

Respecto al grupo sanguineo, 189 (55,9%) de los receptores incluidos era de
GS 0. Esta cifra contrasté con la proporcion de donantes de GS 0, que fue del
29,7% (N=109). El grupo sanguineo mas numeroso entre los donantes fue el A,

en el 49,9% de los casos.

En cuanto a la situacién clinica del receptor, 239 (72,4%) habian iniciado
dialisis y llevaban una mediana de tiempo bajo este tratamiento de 37 (RIC:
13-70) meses. En cuanto al grado de inmunizacion de los receptores incluidos,
181 (53,5%) tenian anticuerpos frente al HLA de donante. De estos, la mediana
de PRA fue de 80% (RIC: 50%-95%).

Seleccion de combinaciones:

Se llevaron a cabo un total de 15 busquedas de combinaciones. La tasa de
efectividad de las combinaciones detectadas (sin donante altruista) en 2013 y
2014 fue del 55,4% (77 TRC realizados/139 TRC detectados). Al contabilizar
también los trasplantes realizados en cadenas de donante altruista, la
efectividad fue de 59,2%. Los principales motivos no ejecucion de las

combinaciones detectadas fueron inmunoldgicos, en 26 (72%) casos.
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Caracteristicas de los TRC y probabilidad de trasplante:

En relacion a las caracteristicas de los receptores trasplantados (N=110), la
edad media fue de 48,4(DE: 10,8) afios y el 51,8% fueron mujeres. El grupo
sanguineo mas frecuente fue el A, en un 43,6% de los casos. Con respecto a
los receptores de GS 0, se trasplantaron 38 de los 189 incluidos de GS 0. Con
respecto al grado de inmunizacion, 33 receptores trasplantados tenian la
condicion de hiperinmunizados (que corresponde a 30% de los receptores

trasplantados y a un 22,3% de los que se incluyeron en esta condicion).

La mediana global de tiempo en lista de los receptores que recibieron un TRC
fue de 6 (RIC: 3-14) meses:

El analisis bivariado mostré que la probabilidad de recibir un TRC era menor si
el receptor era de GS 0 (p<0,001), si tenia la condicién de hiperinmunizado
(p=0,034), si habia permanecido en lista de espera mas de 9 meses (p= 0,025),
si llevaba en dialisis un periodo de tiempo =239 meses (p=0,012), si la relacion
donante-receptor era diferente de pareja sentimental (0,002) y si el receptor era

registrado con un donante de GS diferente de 0 (p=0,028).

El analisis multivariante mostr6 que la probabilidad de recibir un TRC era
mayor, de forma independiente, si el receptor era registrado con un donante de
GS=0 (p=0,027). Con respecto al resto de variables, se objetivd una fuerte
asociacion negativa en relacién a la probabilidad de trasplante de receptores de
grupo sanguineo 0 (p<0,001) que tenian la condicion de hiperinmunizado
(p<0,006) con un Exp(B) de 4,205 (IC:2,136-8,275) y 3,181 (IC:1,398-7,241)

respectivamente.
Logistica del TRC:

De los 110 TRC realizados, en 6 casos el donante se desplazo al hospital del
receptor y en 89 se desplazo el injerto desde el hospital donante al hospital del
receptor: en 26 casos por carretera, 21 en vuelo comercial y 42 en vuelo
privado. En 15 de los TRC, el donante y el receptor pertenecian al mismo

hospital, por lo que no se produjo desplazamiento.
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La mediana de tiempo de isquemia fria de los rifiones trasladados para TRC
fue de 6 (RIC: 4-8) horas, en los desplazamientos por carretera fue de 4 (RIC:
2,9-6) horas, en los vuelos privados de 5,5 (RIC: 4-8,2) horas y en los vuelos
comerciales de 7,8 (RIC: 6,6-9) horas (p<0,01). No se reportaron incidencias en
los resultados del trasplante relacionadas con los diferentes tiempos de

isquemia fria.
Monitorizacion del PNDRC:

Durante el periodo de estudio se registraron 5 incidencias (4,5% de los TRC): 2
relacionados con el procedimiento quirdrgico, una con la logistica del envio
renal y 2 con el envasado y preservacion renal. Una de ellos (0,9%) tuvo como

consecuencia el fracaso del injerto renal, una vez trasplantado.

En las evaluaciones periodicas del PNDRC durante el periodo de estudio, se
detectaron e implementaron medidas preventivas, como el protocolo de
envasado y etiquetado del rifidbn a trasladas para TRC, y las siguientes
acciones de mejora: incorporacion del donante altruista como iniciador de una
cadena de trasplantes (simultdnea y no simultanea); homogeneizacion de
criterios inmunoldgicos; desarrollo de protocolos de gestion de empaquetado y
traslado del rifibn para TRC. En su conjunto las medidas adoptadas

contribuyeron a mejorar la actividad y optimizar recursos.
Discusion:

El Plan Nacional de Donacién Renal Cruzada se ha consolidado como una
excelente estrategia que aumenta las posibilidades de trasplante de receptores
que tienen un donante vivo incompatible. En el periodo 2013-2014 la
proporcién de TRC sobre la actividad global trasplante renal de donante vivo
fue del 10,5%, cifra que corresponde a 85 receptores que, de no existir este

programa, no se habrian trasplantado.

Desde que en 1991 se realizara el primer TRC en Corea del Sur, se han puesto
en marcha programas de donacioén renal cruzada en diferentes paises, a nivel
de centro y nacionales. El primer programa nacional se inicid6 en Holanda en
2004. Posteriormente Reino Unido (2007), Canada (en 2009), Australia (en
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2010) y Estados Unidos (en 2010) instauraron sendos programas nacionales,

aunque el de Estados Unidos coexiste con programas mono y multicentro.

Andlisis comparativo del PNDRC con los programas nacionales de donacion

renal cruzada de otros paises:

El PNDRC, al igual que los programas de Holanda, Reino Unido, Canada,
Australia y Estados Unidos, dispone de una organizacion de trasplantes
responsable de coordinar todo el proceso, debido a su complejidad. Esta
organizacion es la responsable del programa en cada pais.

En el PNDRC participan varios laboratorios de histocompatibilidad (17 al
finalizar el periodo de estudio) para la realizacion de los test inmunoldgicos.
Reino Unido y Australia cuentan también con diferentes laboratorios. Por otro
lado, el programa holandés funciona con un Uunico laboratorio central y
considera que éste es uno de los elementos del éxito de su programa. En
Espafia, la necesidad de coordinar a diferentes laboratorios de
histocompatibilidad se ha relacionado con una ralentizacion en la obtencién de
resultados. Sin embargo, esta dificultad inicial ha favorecido Ila
homogeneizacion de criterios inmunoldgicos, lo que ha redundado en mejores
practicas en la caracterizacion inmunolégica de donantes para el resto de

trasplantes.

El PNDRC, permite incluir receptores con mas de un donante incompatible
asociado y receptores con donante compatible. El resto de programas
nacionales analizados ofrecen también estas opciones a los receptores
consiguiendo asi un aumento en el pool de receptores y donantes y, por tanto,

mayores posibilidades de obtencion de combinaciones.

El PNDRC incluyo en el aiflo 2010 la posibilidad de incluir donantes altruistas
como inicio de una cadena de trasplantes simultanea cerrada, es decir,
finalizada con el trasplante a un receptor de lista de espera de donante
fallecido. En el afio 2014, el PNDRC incorpor6 la posibilidad de realizacion de
cadenas de trasplantes no simultaneas. Estas dultimas, al disminuir la
complejidad que adquiere acordar mismas fechas y horarios de cirugias en
diferentes centros y organizar los traslados, permitio la realizacion de cadenas

con un mayor numero de eslabones. Los programas nacionales de otros paises
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contemplan la realizacion de cadenas de trasplante con donante altruista y
atribuyen, parte de su éxito, al mayor nimero de trasplantes obtenidos con
cada cadena.

El algoritmo de seleccion del PNDRC tiene una estructura similar al del resto de
programas analizados, si bien el Australiano y recientemente el de Reino Unido
permiten la seleccibon de receptores ABO incompatibles en casos
seleccionados, como receptores altamente sensibilizados para incrementar sus

opciones de trasplante.

El algoritmo de priorizacion del PNDRC tiene algunos elementos diferentes del
resto de programas. El espafiol no prioriza que el receptor y el donante
compartan antigenos de su tipaje HLA, frente a los programas de Canada,
Reino Unido y Estados Unidos que si priorizan esta circunstancia. En relacion
al grupo sanguineo, el programa canadiense se diferencia del resto al incluir

una puntuacion adicional cuando la combinacién isogrupo es de grupo O.

Los programas de Holanda y Reino Unido contemplan la priorizacién de los
receptores que no han sido seleccionados en el cruce inmediatamente anterior,
para disminuir el tiempo en lista de espera en el programa. Esta caracteristica
no se ha contemplado en el PNDRC al considerar mas Optimo aumentar la
priorizacion de aquellas circunstancias que confieren una menor probabilidad
de trasplante, debido a que estan intimamente relacionadas con el tiempo de

espera en el programa.

La diferencia de edad entre donante y receptor de la nueva combinacion no son
tenidas en cuenta por la mayoria de programas. El PNDRC si lo contempla
aunque no se ha encontrado asociacion entre la diferencia de edad y la
probabilidad de trasplante debido a que la distribucién de edad de receptores y

de donantes fue similar.
Tasa de éxito del PNDRC y probabilidad de TRC:

La tasa de éxito global del PNDRC, contando con las cadenas iniciadas con
donante altruista, fue del 31,8%. De no existir el donante altruista, la tasa de
éxito del programa habria sido de un 26,6%. Esta tasa debe ponerse en el

contexto del importante volumen de receptores de grupo sanguineo 0 y de
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receptores hiperinmunizados, que, a pesar de haber sido priorizados en el
algoritmo de busqueda de combinaciones, se observé que tenian menos
probabilidad de encontrar un donante cruzado compatible. Estos datos son
similares a los del programa de TRC de Reino Unido, que tras 7 afos de su

puesta en marcha, obtuvo una tasa de éxito del 29%.

El programa holandés, 10 afios después de su puesta en marcha, publico una
tasa de éxito global del 37%. La proporcién de receptores incluidos en su
programa por incompatibilidad ABO y que no tenian anticuerpos HLA (por
tanto, mas probabilidad de encontrar un donante compatible) fue del 57%,
superior a la de los incluidos de estas caracteristicas en el programa espafiol,
que fue del 49,3%.

El programa australiano, un afio después de su inicio, reportd una tasa de éxito
global del 34%. En ausencia de donantes altruistas, la tasa de éxito del
programa habria sido de un 28%. Un dato interesante que aporta el programa
australiano es la incorporacion de la desensibilizacion al programa de TRC
para receptores altamente sensibilizados. Esta combinacion les permitié

trasplantar al 45% de receptores con un PRA calculado>75%.

El programa canadiense, tres afios después de su puesta en marcha, publico
una tasa de éxito del 50,2%, puesta en relacion directa con el importante
namero de donantes altruistas que iniciaron una cadena de trasplantes (N=58).
De no existir donantes altruistas, la tasa de éxito de su programa habria sido de
un 16%. Como dato a resaltar, en el programa canadiense se trasplantaron el
33% de los receptores de grupo O incluidos. Esta cifra, superior a la obtenida
en el PNDRC, puede deberse al volumen de donantes altruistas incluidos en su
programa, muy superior al de Espafia (N=5) y a la priorizacion extra que dan en

su algoritmo a las combinaciones isogrupo cuando éstas son de grupo 0.
Efectividad de las combinaciones detectadas:

La tasa de efectividad de las combinaciones detectadas en el PNDRC sin
donante altruista fue del 55,4% vy, con la incorporacion del donante altruista, del
59,2%.
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La efectividad de los cruces del programa holandés fue de un 69,9%. Se
detectaron varios posibles motivos para esta diferencia en resultados: Por un
lado, el grado de inmunizacién de sus receptores era menor que el de los
incluidos en el PNDRC. Por otro lado, la existencia de un Unico laboratorio de
histocompatibilidad implic6 un Unico criterio en la inclusion de anticuerpos

prohibidos en los receptores y en la interpretacion de las pruebas cruzadas.
Logistica de los TRC:

En el PNDRC la gran mayoria de los TRC, al igual que en los programas de
Reino Unido, Australia y Estados Unidos, fueron llevados a cabo con
desplazamiento del injerto renal. El traslado renal permitié evitar al donante el
estrés que suponia separarse de su ser querido y ser operado por un equipo de
trasplantes desconocido; facilitd el anonimato entre el receptor y su donante
cruzado y disminuy6 la complejidad de la gestion desde el punto de vista
administrativo. Holanda sin embargo, contemplé el desplazamiento del donante
en todos sus TRC, probablemente debido a que las dimensiones de este pais
son inferiores a las de cualquier otro que ha puesto en marcha un programa
nacional de TRC. Esto les permite llevar a cabo los desplazamientos del

donante con menos inconvenientes que en paises mas grandes.

En el PNDRC espafiol se llevd a cabo, en 2014, la primera cadena de
trasplantes no simultanea, que incorporo la figura del donante puente. Como el
resto de cadenas de trasplantes iniciadas en Espafia, fue una cadena cerrada,
es decir, el ultimo donante dio su rifién a un receptor de la lista de espera de
donante fallecido. La no simultaneidad facilitd la gestion de la logistica de los
TRC y permitié construir la primera cadena de 6 trasplantes llevada a cabo en

Espafa, en el plazo aproximado de un mes y medio.

La realizacion de los trasplantes en varios tiempos facilita la logistica y permite
cadenas mas largas. Sin embargo largos tiempo de espera pueden aumentar el
riesgo de ruptura de la cadena. Por este motivo el programa contempla un
plazo maximo de tiempo, estipulado en dos meses, para efectuar la donacién al
siguiente eslabdn o terminar la cadena en un receptor de la lista de espera. En
cualquier caso los donantes y los receptores que participan en esta opcion del

programa deben ser informados de esta posible contingencia.
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Monitorizacién del programa:

La evaluacion periodica de los resultados y dificultades encontradas en el
PNDRC permitié: estandarizar los criterios de aceptacion de donantes para
trasplante renal de donante vivo, homogeneizar técnicas de deteccion de
anticuerpos en los receptores de un trasplante renal y la puesta en marcha de
protocolos y buenas practicas relacionadas con la preservacion, empaquetado,

etiquetado y envio de rifiones para trasplante

Conclusiones:

El Programa Nacional de Donacion Cruzada se ha consolidado en Esparfia
como una estrategia que contribuye a aumentar la actividad de trasplante renal

con donante vivo.

El PNDRC incrementa las opciones de trasplante de los receptores con
donante incompatible que, por su grado de inmunizaciébn o por su grupo
sanguineo, tienen menos posibilidades de recibir un injerto compatible.

La incorporacion de donantes altruistas a las cadenas de trasplantes ha
posibilitado el trasplante con rifibn de donante vivo a receptores que no
disponian de un donante entre sus seres queridos y ha incrementado la tasa de

éxito del programa.

Por ultimo, el andlisis de los resultados y el andlisis comparativo con otros
programas de TRC de ambito nacional han permitido identificar nuevos
elementos de mejora cuya incorporacion redundara, sin lugar a dudas, en un
aumento en las opciones de trasplante de nuestros receptores en lista de

espera.
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Kidney transplantation is the best treatment for patients with end stage renal
disease in terms of recipient’s quality of life and survival, even for old patients or

those with comorbidities.

As a consequence, the number of patients on the waiting list continues to grow

and demand of donors is ever increasing.

In the last fifteen years, some strategies have been placed in Spain to face the
donor shortage, such as the development of quality assurance programs and
benchmarking projects in organ donation process, the expansion of the criteria
for the use of brain death donors and the implementation of programs to use

donors after circulatory death.

These programs have contributed to increase donor’s rate, from 33.9 donors
per million population (pmp) in 2000 to 36 donor pmp in 2014. In parallel, the
number of kidney transplants has increased from 2000 to 2552 in the same

period.

However, the figures achieved are still insufficient to address the waiting list and
around 2000 patients remain waiting for transplantation at the end of every

year.

Live donor transplantation is another option to increase the donor pool that
provides even higher graft and patient survival than the transplantation from a
deceased donor. Similar outcomes are found among those recipients with poor
HLA match with his willing donor, which has strengthened the transplantation
between non-genetically related individuals (i.e. couples or friends). All this

encouraged by the low risk assumed for the live donor

Unfortunately, approximately 30% of patients with willing live donors are
excluded from conventional direct live donor renal transplantation due to blood

type incompatibility or positive donor specific crossmatch.

In this context, kidney paired donation becomes a solution to overcome this
incompatibility. Kidney paired donation occurs when recipients have
incompatible live donors, so they exchange the donors and each recipient
obtains a new compatible donor. This organizational strategy has been
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successfully implemented in several countries such as The Netherlands,
Australia, Canada, United Kingdom and USA.

Besides, altruistic donors are people who wish to donate a kidney but they do
not have a loved recipient. It has been showed that the addition of an altruistic
donor to a kidney paired exchange program may allow performing a greater

number of transplants by initiating a kidney paired donation chain.

Objectives:
The aims of this study are to design, to implement and to monitor a national

kidney paired donation program in Spain as well as to evaluate the impact of

altruistic donors as the initial step of a kidney paired donation chain.

Methods:
Design of the Spanish National Kidney Exchange Program (SNKEP):

Between 2008 and 2009 the Spanish National Transplant Organization (ONT),
in collaboration with a multidisciplinary group of experts, developed a protocol

containing the requirements and rules for the SNKEP.
The SNKEP was settled on the following basis:
1. Requirements for centers to participate.

2. A national registry containing demographic and clinical information of the
recipients and their willing donors.

3. An automatized algorithm for the selection of all possible exchanges between
donors, under the following rules: blood compatibility and absence of antibodies

in the recipient against the HLA of the new donor.

Although the algorithm allowed performing exchanges with multiple recipients
and donors, the SNKEP selected two or three way exchanges, for logistic

reasons.

4. An algorithm for prioritization to be used, in case various combinations
shared the same pair, in order to choose the exchange that made possible the

transplant for recipients with less options to find a compatible donor.
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The elements that conferred a higher score were: same blood group
exchanges, age-gap <10 years between the recipient and the new compatible
donor, hypersensitized recipients, longer time under dialysis and paediatric
recipients. In the case two combinations obtained a similar score, the selected
exchange would be the one carried out in the same region (in order to diminish

ischemia time and facilitate logistics).

5. An operating protocol that included the procedures for the registration and
update of recipients and their corresponding donors and, in addition, the

logistics derived from the paired transplantation.

6. Monitoring of the program to detect, in one hand, possible deviations of the

processes and, on the other hand, elements to be improved.

ONT was responsible for the national program and was in charge of: hosting
and managing the registry of recipients and their corresponding willing donors;
developing software to implement the selection and prioritization algorithm;
performing the selection among possible compatible combinations; reporting the
results to the centers; managing the logistics of paired transplants procedures

and monitoring the program.

The most relevant ethical aspects reviewed in the program included the specific
informed consent from recipients and donors who wished to participate in the
SNKEP, anonymity between recipients and the new donors and simultaneous

nephrectomies.

Implementation of the SNKEP:

Kidney transplant recipients with incompatible or compatible live donor who
wished to participate in the program were registered between May 2009 and
December 2014. The program admitted altruistic donors to start transplant
chains from 2010.

Descriptive statistical analysis was performed for the characteristics of the
recipients and their donors registered, as well as for those who received a
kidney transplant and their paired donor.

The selection of exchange process was also detailed, and also logistics of

nephrectomies and transplantations.
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During the study period, the ONT and the group of experts met regularly to
monitor the SNKEP.

Statistical analysis:

SPSS version 15.0.1 (SPSS Inc., Chicago IL. E.U.A.) was used for statistical
analysis. Categorical variables were showed in their frequencies distribution
and quantitative variables as mean and standard deviation (SD) or median
interquartile range (ICR), whether the sample had normal distribution or not.
Comparative analyzes were performed using the x2 test for categorical
variables and the Student t test in the case of quantitative variables. ANOVA
test was used for continuous variables comparisons if sample distribution was
normal and test Mann Whitney in case of non-normal distribution.

The effectiveness of the program was measured by the following indicators:

e Transplants success rate: number of recipients transplanted / number of
recipients registered
e Exchange effectiveness rate: Number of recipients transplanted / number

of recipients selected in exchanges

The likelihood for a specific recipient to receive a transplant in the SNKEP was
obtained by performing a multivariate analysis by including those characteristics
of the incompatible recipients and their donors that showed statistically

significant association in previous bivariate analyzes.

The results from multivariate analysis were presented as hazard ratios with their
corresponding confidence interval 95% (95%). P value less than 0.05 was

considered statistically significant.

Results:

Between May 15th, 2009 and December 31st, 2014, 346 recipients and 375
donors were registered in the SNKEP. Recipients were included with an
incompatible donor in 316 (91.3%) cases, with more than one incompatible
donor in 22 (6.3%), 3 (0.8%) recipients were registered with a compatible donor

and 5 (1.4%) cases were recipients from the deceased donor waiting list.
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The donors included were, 367 (97.9%) incompatible with their recipient, 3
(0.8%) compatible donors and 5 (1.3%) altruistic donors (who led 18
transplants).

At the beginning of the study period, the SNKEP accounted for eight
participating kidney transplant centers and five histocompatibility laboratories.
At the end of the study period there were twenty four participating centers and
seventeen histocompatibility laboratories.

During the study period, 110 kidney paired transplants were performed in 28
two-way exchanges, 12 three-way exchanges and 5 altruistic chains with
different length (2, 3, 4 and 6 transplants) that made possible 18 transplants.
One in 3 recipients registered with compatible donor was transplanted in the
program. The number of recipients who received a kidney paired transplant in
the last two years was 85, which corresponded to 10.5% of the overall activity of
live donor kidney transplants.

Transplant success rate of the SNKEP was 31.8% (110/346).

Characteristics of the recipients and their willing incompatible donors:

The reasons for inclusion in SNKEP were 186 (49.6%) for blood group
incompatibility and 181 (48.3%) positive crossmatch. Regarding the gender of
the recipients (N=338), the distribution between men and women was similar
(49% vs. 51%). However, the gender of the donors (N=367) was more
frequently women (54.8%). The mean age of the recipients was 47.2 (SD: 11.9)
years and of the donors was 49.6 (SD: 10.6) years. The most frequent
relationship between the recipient and the willing incompatible donor was

couple in 227 cases (61.8%).

Regarding blood group, 189 recipients (55.9%) were 0. This figure contrasted
with 109 donors (29.7%), who were blood type 0. The most frequent donor

blood type was A, in 49.9% of cases.

Concerning end stage renal disease treatment, 239 were under dialysis (72.4%)
with a median period of 37 (ICR: 13-70) months ongoing that treatment.
Regarding the level of immunization, 181 recipients (53.5%) had antibodies
against the HLA of the donor. The median PRA of those recipients was 80%
(50%-95%).
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Exchanges selection process:

During the study period, 15 exchange searches were performed. Exchange
effectiveness rate in 2013 and 2014 was 55.4% (77/139) without altruistic
donation. Including altruistic chains, the combination effectiveness rate raised to
59.2%. The main reason for the failure of an exchange was immunological,
detected in 26 (72%) cases.

Characteristics of recipients transplanted in the SNKEP and likelihood of a

recipient to be transplanted:

The mean age of recipients who transplanted in the program (N=110) was 48.4
(10.8) years and 51.8% of them were women. The most common blood type
was A, in 43.6% of cases. With regard to recipient blood group 0, 38 recipients
were transplanted from 189 who had been included. 33 hypersensitized patients
(those with levels of PRA =50%) were transplanted, which corresponds to 30%
of all recipients transplanted and to 22.3% from those hypersensitized patients
registered in the program.

The overall median waiting list time of recipients who received a transplant in
the program was 6 months (ICR: 3-14).

Bivariate analysis showed that blood group O recipients (p <0.001),
hypersensitized condition (p = 0.034), median waiting list time more than 9
months (p = 0.025), median time under dialysis 239 months (p = 0.012), donor-
recipient relationship different from “couple” (0.002) and blood group of the
donor different from O (p = 0.028) were statistically associated with a lower

likelihood to be transplanted in the program.

Multivariate analysis showed that the blood group 0 donor was an independent
factor that conferred higher probability for being transplanted (p = 0.027).
Strong negative correlation with the likelihood of transplantation was identified
when the recipient was both group 0 (p <0.001) and hypersensitized (p <0.006),
with Exp. (B) 4.205 (2.136 to 8.275) and 3.181 (1.398 to 7.241) respectively.

Logistics of the transplants performed in SNKEP:
From the 110 transplants performed, there was no travel needs in 15 (the donor

and the paired recipient were assigned to the same transplant center). The
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donor moved to the recipient’s hospital in 6 transplants. In the rest 89
transplantations, kidneys were transported from donor’s hospital to the
recipient’s one. The ways of shipment for the grafts were “by road” in 26 cases,

“by commercial flight” in 21 and “by private flight” in 42 cases.

The median cold ischemia time of the kidneys shipped was 6 hours (ICR: 4-8).
That time was compared by the type of kidney transport, showing a median cold
ischemia time of 4 hours (ICR: 2.9-6) in shipments performed by road, 5.5 hours
(ICR: 4-8.2) in private flights and 7.8 hours (ICR: 6.6-9) in commercial flights
(p<0.01). No incidents were reported in transplant outcomes related to the
different cold ischemia times.

Monitoring the SNKEP:

During the study period, 5 incidents were detected (4.5% from all paired kidney
transplants): two related to the surgical procedure, one regarding the shipment
of a kidney, one related to logistics and packaging and two due to renal
preservation. One case (0.9%) resulted in the failure of the graft in the

immediate postoperatory period.

The SNKEP was periodically monitored during the study period. The following
improvement elements were detected and put in practice: Incorporation of the
altruistic donation to the SNKEP both in simultaneous and non-simultaneous
chains; immunological criteria homogenization; development of protocols for
logistics and kidney shipment. Those measures helped to improve paired

transplantation activity and to optimize resources.
Discussion:

The SNKEP has proven to be an excellent strategy to enable kidney
transplantation in recipients with an incompatible live donor. In the period 2013-
2014 the proportion of kidney paired transplants over the live kidney donor
transplants global activity was 10.5%. This means that 85 recipients would not

have been transplanted in the absence of the program.

Since the first paired kidney transplant was performed in South Korea, several
programs have been implemented in different countries, at local or national

level. The first national kidney paired donation program was launched in the
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Netherlands in 2004. Subsequently United Kingdom (2007), Canada (in 2009),
Australia (in 2010) and the US (in 2010) carried out their own programs,
although in United States coexists one center and multicenter programs.

Comparison between SNKEP and other national programs implemented:

e All the programs analyzed are supported by an independent body that is
responsible for coordinating every activity in the kidney paired donation
process.

e The SNKEP account for several histocompatibility laboratories (17 at the
end of the study period), as well as the programs from UK and Australia.
On the other hand, the Dutch program works with one central laboratory
and this one is considered one of the key elements for success. In Spain,
the need to coordinate different histocompatibility laboratories was
challenging. This was associated with a delay in obtaining results.
However, this initial difficulty has led the standardization of
immunological criteria, which has resulted in best practices in the
immunological characterization of donors for other transplants.

e The SNKEP and the programs of USA, Canada, Australia, The
Netherlands and UK allow registering recipients with more than one
incompatible donor and even recipients with compatible donors. This is a
way to increase the pool of donors and recipients that enhance greater
number of possible combinations.

e In 2010, the SNKEP incorporated the possibility of including altruistic
donors to build simultaneous transplant chains that ended with the last
donor giving the kidney to a recipient selected from the deceased donor
waiting list. In 2013, the SNKEP allowed non-simultaneous altruistic
transplants chains. The non-simultaneity permitted building longer chains
due to less complex logistics. Kidney paired donation programs from
Australia, Canada, The Netherlands, UK and USA allow altruistic donor
chains transplantation. Furthermore they base part of their success on
altruistic donors.

e The SNKEP selection and prioritization algorithm is similar to the rest of
the programs analyzed. However they differ in some elements, such as

follows:
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The Australian program and recently that from UK allow the selection of
ABO incompatible recipients in selected cases, such as highly sensitized
recipients.

The paired donation programs from Canada, UK and USA prioritize high
HLA matching between the recipient and the new donor. Regarding the
blood group, the Canadian program give an additional score to same
blood type combination that include group O.

Programs form The Netherlands and UK prioritize recipients that have
not been selected in the previous match running, aiming reduce waiting
list time in the program. This feature has not been taken into account in
the SNKEP since optimal prioritization of those circumstances that confer
a lower probability of transplant, that are closely related to the waiting

time in the program, are considered yet.

The age gap between donor and recipient of the new combination are
not considered by most of the programs. Any case, no correlation has
been found correlation between the age and the likelihood of transplant.
This has been related to the similar distribution of the age observed in

recipients and donors registered and transplanted in the SNKEP.

SNKEP success rate and paired transplant probability:

The overall success rate of SNKEP, accounting for altruistic donor, was 31.8%.
In the absence of altruistic donor, the program's success rate would have been
26.6%. This rate should be placed in the context of the significant volume of
blood group 0 and hypersensitized recipients, despite being prioritized in the
algorithm.

The kidney paired donation program from UK, obtained a success rate of 29%

in seven years of study period.

The Dutch program, 10 years after its implementation, obtained an overall
success rate of 37%. However, the percentage of recipients registered due
donor ABO incompatible (with no antibodies and then easier to match), was
57%. The rate of recipients registered in the SNKEP due to ABO incompatibility

and no antibodies was 49.3%. In this line, the Australian program, reported an
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overall success rate of 34% in one year. In the absence of altruistic donors, the
program's success rate would have been 28%. An interesting element provided
by the Australian program is the incorporation of desensitization programs for
hypersensitized recipients. This combination allowed transplantation to 45% of

recipients with calculated PRA > 75%.

The Canadian program, published a success rate of 50.2% in a three year
period due to the high number of altruistic donors who started a chain of
transplants (N = 58). In the absence of altruistic donors, the success rate of the
program would have been 16%. It is remarkable that 33% of the blood group 0
recipients registered were transplanted. This good figure may be due to the high
number of altruistic donors and, on the other hand, due to the extra priority

given in the Canadian algorithm to isogroup 0 exchanges.
Effectiveness of the possible exchanges detected:

The exchange effectiveness rate in the SNKEP without altruistic donor was
55.4% and rose to 59.2%, with altruistic donors.

The effectiveness of the possible exchanges published by the Dutch program
was 69.9%. It is important to reflect that the level of immunization of the
recipients registered in the Dutch program was lower than those included in the
SNKEP. Besides the existence of one central histocompatibility laboratory
meant one single interpretation of immunological tests (both the Single Antigen

test for the recipient and the real crossmatch).
Kidney pared transplantation logistics:

In most cases, kidney paired transplants were performed by shipment the
kidneys from the donor’s hospital to the recipient's one. The advantages of
kidney transport were: Avoiding donor stress due to be separated from his loved
incompatible recipient or to be operated by surgeons the donor do not know; to
guarantee anonymity became easier. Moreover the shipment of the graft was
less complex from an administrative point of view than the donor travel. The
kidney exchange programs from Australia, UK and USA envisage the shipment
of the kidneys too. By the contrary, the donor always moves to the recipient’s
hospital in the Dutch program, maybe due to the small size of this country.
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The first non-simultaneous altruistic donor chain took place in Spain in 2014. It
was performed in three moments with two “bridge donors” and six kidney
transplants were performed during a period of forty five days. Non-

simultaneous procedures made logistics easier and permitted longer chains.

However, long delays in the continuation of the chain could increase the risk of
breakdown before ending in a recipient from the deceased donor waiting list.
This risk should be balanced in non-simultaneous chains and recipients and

donors properly informed.
Monitoring the SNKEP:

The systematic evaluation of the results and difficulties found at the beginnings
of the SNKEP allowed to homogenize techniques for antibodies detection in
renal transplant recipients and the implementation of protocols and best
practices related to the preservation, packaging, labeling and shipping of
kidneys for transplantation.

Conclusions:

The SNKEP has positioned as an excellent strategy to enhance live donor
kidney transplants activity. On the other hand, the SNKEP broaden the choice
of transplant for those recipients with incompatible willing donors who, due to
their level of immunization or their blood group, are less likely to receive a

compatible graft.

Altruistic donor has enabled live donor kidney transplant to those recipients who
did not have a willing donor among their loved ones. Moreover altruistic chains
provide higher number of transplants which increase the success rate of the

program.

Finally, the analysis of the results and the comparison with other national
programs has resulted in the detection of new improvement elements that, with

no doubt, will boost the SNKEP program.
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Introduccion

1.1. El trasplante renal como tratamiento de la Insuficiencia

Renal Terminal

El trasplante renal es el tratamiento que ofrece mejores resultados en cuanto a
calidad de vida y a supervivencia para un enfermo con insuficiencia renal
cronica terminal, siempre que no presente una morbilidad asociada que
condicione su supervivencia y entienda y acepte que debe seguir un

tratamiento inmunosupresor pautado por su médico.

1.1.1. Impacto del trasplante renal en la calidad de vida del enfermo

con Insuficiencia Renal Crénica Terminal.

El impacto positivo del trasplante en la calidad de vida de los pacientes con
insuficiencia renal terminal fue medido, por primera vez en la literatura, por
Russell y sus colaboradores (1), quienes utilizaron una medida reproducible y
vélida de bienestar en el trasplantado con el paso del tiempo. Este test,
denominado “Time Trade-Off” (TTO) se basaba en un cuestionario de calidad
de vida (cuyas medidas van de 0 a 1, de forma que escores cercanos a 0
indican peor calidad de vida) y se utilizé de forma prospectiva en un grupo de
98 pacientes que estaban en dialisis. Un segundo test TTO, tras el trasplante,
se llevd a cabo en 27 de ellos (en una media de seguimiento de 30 meses). La
media del score TTO se increment6 de forma significativa tras el trasplante por
lo que los autores concluyeron que el trasplante renal aportaba mejoras en la

calidad de vida de los pacientes.

Posteriormente, el grupo de Laupacis (2) utilizd este mismo instrumento en un
namero mayor de pacientes (N=168) y obtuvo los mismos resultados, con un
tiempo medio de seguimiento en el postrasplante de 19,5 meses. Este ultimo
autor describio, ademas, que tras el trasplante aumentaba el porcentaje de

pacientes que adquirian una condicién de salud que les permitia trabajar.
1.1.2. El coste-utilidad del trasplante renal

El trasplante renal se considera la modalidad terapéutica mas costo eficiente a

largo plazo. Nuevamente el grupo de Laupacis (2) en su articulo publicado en
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la revista Kidney International en 1996, evalu6é el coste del trasplante en
relacion a la didlisis. Para ello midieron los costes anuales en el pretrasplante y
los compararon con los del primer afio del trasplante, obteniendo resultados
similares. Sin embargo, observaron que en el segundo afio el coste del
trasplante era significativamente menor, tanto medido globalmente como en
subgrupos con posible morbilidad asociada (receptores mayores de 60 afios y
diabéticos).

1.1.3. Impacto del trasplante renal en la supervivencia del enfermo

trasplantado

Pero no solo se ha constatado que el trasplante renal es mas coste-efectivo
que la dialisis, o que los pacientes que reciben este tratamiento tienen mejor
calidad de vida. Ya a finales del siglo XX queddé demostrado, de forma
indiscutible, que la supervivencia del paciente trasplantado era mayor que la

del paciente que permanecia en dialisis (3).

En diversos estudios se habia comparado la tasa de fallecimiento de pacientes
en dialisis frente a la de trasplantados (4, 5) pero en ellos se presentaba un
sesgo de seleccion importante, desde el momento en que los pacientes no
candidatos a entrar en lista de espera tenian una mayor morbilidad (de ahi que

no fueran candidatos) y, por tanto, una mayor mortalidad.

Wolfe y sus colaboradores (6), en su trabajo publicado en 1999, se plantearon
como objetivo comparar la mortalidad de pacientes en dialisis no candidatos a
lista de espera de trasplante, pacientes en lista de espera de trasplante renal y
pacientes en lista de espera que se trasplantaron. Para alcanzar su objetivo los
autores, utilizando la base de datos de enfermedad renal de Estados Unidos
(United States Renal Data System, USDRS), incluyeron 228552 pacientes en
didlisis en el estudio entre 1991 y 1997. De éstos, 46164 entraron en lista de

espera y, de éstos ultimos, se trasplantaron 23275 (de donante fallecido).

Midieron la tasa de mortalidad en los tres grupos por cada 100 pacientes y afio
y observaron que era de 16,1 en los pacientes en didlisis no candidatos a lista

de espera, 6,3 en los pacientes en lista de espera y 3,8 en los pacientes que se
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trasplantaron. La menor mortalidad de los dos ultimos frente al primero se
explicaba en gran parte por la preseleccion de pacientes mas sanos en la lista
de espera. Sin embargo, al comparar el riesgo de mortalidad entre los
pacientes en lista que se trasplantaron y los que no se trasplantaron, se
objetivé que el riesgo de mortalidad del trasplantado era 2,8 veces mayor
durante las primeras dos semanas del postrasplante. Este riesgo no se
igualaba hasta los 244 dias pero, a partir de este momento, el riesgo era cada
vez menor y, en el medio plazo, suponia un 68% inferior al de aquellos
pacientes en lista de espera que no se trasplantaron. Este comportamiento se
constaté también para los receptores mas afiosos de la muestra (60-70 afios) y
para pacientes diabéticos, entre otros. Los autores del estudio concluyeron
entonces que a pesar de un riesgo mayor de mortalidad inicial de los pacientes
trasplantados, en relacion con la intervencidén quirdrgica y la utilizacién de
mayores dosis iniciales de inmunosupresion, el beneficio a largo plazo era

superior al de permanecer en diélisis ya desde el primer afio.

Quedaba pendiente de responder la cuestion de si el tiempo en didlisis a la
espera de trasplante podia tener un impacto negativo en la supervivencia del
paciente e injerto trasplantados.

Cosio et al (7) habian constatado, en una serie de 523 pacientes en un Unico
centro, que largos periodos en lista de espera de trasplante renal se asociaban
con un aumento de la mortalidad postrasplante. Por otro lado estaba bien
documentado (8-10) que la hemodialisis, a largo plazo, provocaba un aumento
en la concentracibn de sustancias proinflamatorias en el organismo, que

conferian un aumento en el riesgo cardiovascular de estos pacientes.

En el afio 2000, Meier Kriesche y su equipo (11) se plantearon evaluar el
impacto del tiempo en lista de espera en la supervivencia de paciente e injerto
(censurando por fallecimiento con injerto funcionante). Para ello utilizaron de
nuevo los datos del USDRS vy analizaron, hasta 1998, la supervivencia de
injerto y de paciente en receptores de un primer trasplante recibido entre 1988
y 1997. La supervivencia se correlacion6é con el tiempo que habian estado
todos ellos en lista de espera. Los autores observaron que, a medida que
aumentaba el tiempo hasta el trasplante, crecia de forma significativa el riesgo
de fallecimiento y de pérdida del injerto. Este riesgo, observado a partir del
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sexto mes en dialisis, se objetivé de forma independiente al ajustar por edad,
causa de insuficiencia renal o tiempo de isquemia fria del injerto. El impacto
negativo del tiempo en lista de espera en didlisis se observdé ademas al ser
analizado en los receptores en funcion de la procedencia del injerto (donante

vivo y donante fallecido).

1.1. La lista de espera para trasplante

La insuficiencia renal cronica (IRC) tiene una elevada prevalencia a nivel
mundial (12). Diferentes estudios epidemioldgicos muestran que, en los ultimos
20 afios, el nimero de pacientes que precisan tratamiento sustitutivo de la
funcién renal ha aumentado; en parte debido al envejecimiento de la poblacion
y en parte debido al incremento en la prevalencia de enfermedades como la

diabetes mellitus tipo 2, la HTA, la arterioesclerosis y la obesidad (13-15).

En estos afios se han modificado los criterios de acceso a las diferentes
técnicas depurativas renales, tanto a las diferentes formas de dialisis como al
trasplante renal, permitiendo acceder a las mismas a pacientes cada vez mas
anosos y con diferentes grados de comorbilidad afadida a la IRC. Esta
informacion se detalla en el informe anual del Registro espafiol de enfermos
renales (a cargo de la Organizacién Nacional de trasplantes en colaboracion
con la Sociedad Espafiola de Nefrologia) en los que se describe una incidencia
de pacientes con IRC terminal en torno a 120 pmp y una prevalencia que ronda
los 1000pmp, de los que el 51% estan trasplantados (16).

Por otro lado, segun datos de la Organizacién Nacional de Trasplantes (17), el
20% de los pacientes en dialisis son candidatos a lista de espera renal.
Hablariamos entonces de una prevalencia de enfermos en lista de espera para
trasplante renal de 96 pmp (16), que en cifras absolutas supone alrededor de
4300 pacientes. Tomando como referencia el afio 2013, se realizaron en
Espafia 2552 trasplantes, quedando a final de afio alrededor de 2000 pacientes

en lista de espera al final del afio (17).
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1.2. Evolucion de la donacién de érganos: Desbalance entre

necesidad de trasplantes y nimero de donantes

A pesar de que en las ultimas dos décadas la cifra de trasplantes renales no ha
dejado de crecer, el desbalance entre la necesidad de trasplante renal y el
namero de donantes se mantiene afo tras afio. La explicacion a este fenomeno
se fundamenta en que los buenos resultados del trasplante han permitido
ampliar los criterios de entrada en lista de espera de trasplante renal, tanto de

pacientes con morbilidad asociada, como de receptores cada vez mas afosos.

De los grupos que han puesto de manifiesto este fendmeno, destaca el estudio
publicado por Rao et al en el ailo 2007 (18) sobre una muestra de 5667
pacientes mayores de 70 afios candidatos a trasplante renal, de los que se
trasplantan 2438 (2078 de donante fallecido y 360 de donante vivo) entre 1990
y 1994. Los autores comparan el riesgo de fallecer de los receptores que se
trasplantan frente a los que permanecen en lista de espera hasta diciembre de
2005 y observan que la probabilidad de fallecer es un 41% menor en el grupo

de receptores trasplantados.

Los mismos resultados son objetivados cada afio en la publicacion del Registro

Espafiol de Enfermos Renales (16).

Por otra parte, el perfil del donante ha variado considerablemente, tanto en la
causa de fallecimiento como en la edad. En 1990 mas del 40% de los donantes
habian fallecido en un accidente de trafico mientras que en los ultimos 5 afios
la cifra de donantes fallecidos por este motivo ronda el 5%(17). Por otro lado,
posiblemente debido a una mayor esperanza de vida de la poblacion, la edad
de los donantes en muerte encefélica ha ido aumentando. Asi, en el momento

actual mas del 50% de los donantes tienen mas de 60 afios (17).

El aumento en donantes a expensas de individuos afiosos lleva ademas
asociado, por un lado, un mayor porcentaje de rifiones no validos para
trasplante por nefroangioesclerosis (17). Por otra parte, el nimero de donantes

menores de 60 afios ha decrecido en un 21% pero la prevalencia de IRC en la

63



Introduccion

poblacidon joven se ha mantenido estable (16), por lo que cada vez es mas

dificil encontrar un rifidén compatible para un receptor joven, adecuando la edad.

Esta situacion no es exclusiva de Espafia sino que nos enfrentamos a un
problema universal en el que la necesidad de trasplantes es muy superior a la
cifra de donantes. En Europa, en el afio 2013, se realizaron 19227 trasplantes

renales, con una lista de espera al final del afio de 49266 individuos (19).

1.3. Estrategias para incrementar el pool de donantes

fallecidos

A lo largo de los ultimos 15 afios, desde la ONT se han puesto en marcha

diferentes iniciativas para aumentar el pool de donantes:

1.3.1. El establecimiento de programas de evaluacién de la calidad
y benchmarking en el proceso de donacién para aumentar el

numero de donantes en muerte encefalica.

El programa de garantia de calidad del proceso de donacién y trasplante es
uno de los puntos clave del modelo espafiol de donacién y trasplante (20). Se
puso en marcha en 1998 (21) con los siguientes objetivos: estimar el potencial
de donacion en muerte encefalica en funcién del tipo de hospital y el tipo de
patologias atendidas en el mismo; evaluar el desarrollo del proceso de
donacion y analizar las causas de pérdida de posibles donantes para detectar
areas de mejora; y describir los factores propios de un hospital que influyen en
los resultados positivos de un centro (buenas practicas). La evaluacion anual
de resultados del programa mostré un aumento en el porcentaje de donantes

reales sobre los potenciales, de un 48,5% en 1999 a un 59,5% en 2010.
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1.3.2. Expansion de los criterios de utilizacion de donantes

fallecidos en muerte encefélica.

La utilizacion de donantes de edad avanzada es una realidad en Espafa, pais
en el que se ha constatado que, en los ultimos aflos mas de 50% de los
donantes tiene una edad >60 afos. El progresivo aumento en la edad de los
donantes cuyos rifiones son trasplantados, comenz6 en Espafia a finales de los

afos 80 del pasado siglo.

Posteriormente, a mediados de la década siguiente, varios centros publicaron
buenos resultados de los trasplantes llevados a cabo con aquellos donantes.
Con el apoyo de la Sociedad Espafiola de Nefrologia se elaboré entonces un
documento de consenso para la utilizacion de donantes afiosos con la
condicion de adecuar la edad del donante al receptor y evaluar el grado de
nefroangioesclerosis mediante una biopsia renal preimplante (22, 23).

A nivel internacional la organizacion Eurotransplant (responsable de la
distribucion e intercambio de Organos entre Austria, Bélgica, Alemania,
Luxemburgo, Paises Bajos y Eslovenia) desarrollé el programa Eurotransplant
Senior Program (ESP). Este programa se basé en las mismas premisas que los
de los centros espafoles pero estableciendo un mayor umbral de edad (>65
afos), un criterio de seleccién que excluia receptores inmunizados (es decir,
con una tasa de anticuerpos frente a HLA del donante igual o superior al 50%)
y una distribucién que permitiera implantar el riidn con el menor tiempo de
isquemia fria posible. Se puso en marcha en 1999 y Cohen et al (24) publicaron
sus resultados, comparandolos con un grupo control de receptores
trasplantados de donantes mas jévenes, no encontrando diferencias

significativas en la supervivencia a los 3 afos de trasplante.

La comunidad trasplantadora llevaba afios realizando trasplantes con donantes
afosos, pero fue Port (25) quien en el afo 2002 defini6 como “donantes con
criterios expandidos” aquellos de edad =60 afios o con edades comprendidas
entre 50 y 60 afios con al menos dos de los siguientes criterios: historia de
hipertension arterial, niveles de creatinina plasmatica superiores a 1,5mg/dl o

un accidente cerebrovascular como causa del fallecimiento.
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Se cre6 entonces en la UNOS (United Network for Organ Sharing) un sistema
de distribucion especifico para estos donantes y, cinco afios después, Sung y
Colaboradores (26) publicaron cémo esta distribucibn habia aumentado la
opcion de trasplante de receptores afiosos, ademas de la de receptores
diabéticos en dialisis 0 aquellos con un tiempo estimado en lista de espera muy

prolongado, con buena supervivencia en todos los grupos.

Posteriormente se han sucedido multiples publicaciones, tanto nacionales (27)

como internacionales (28, 29) que apoyan estos resultados.

El establecimiento de las medidas comentadas anteriormente ha posibilitado un
importante crecimiento en la tasa de donantes fallecidos por muerte encefélica
en Espafia, desde 33,9 donantes por millébn de poblacién (pmp) en el afio 2000

a 36 donantes pmp en el afio 2014 (Figura 1).

Estas cifras colocan a Espafia en el primer puesto a nivel mundial en tasa de
donacion de érganos, muy por encima de Estados Unidos (25,8 pmp), Francia
(26 pmp) o Reino Unido (21 pmp) (19).
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Figura 1. Numero y tasa anual de donantes fallecidos. 2000-2014 (30)
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Sin embargo, el incremento en el pool de donantes se ha llevado a cabo a
expensas de la utilizacién de donantes cada vez mas afiosos y, por tanto, mas
frecuentemente fallecidos por patologia vascular cerebral. Asi, en el afio 2014,
el 53,9% de los donantes tenian 60 0 mas afos y la principal causa de muerte

de los mismos fue el accidente cerebrovascular, en un 65,6% de los casos (30).

Por estos motivos, la utilizacion de donantes en asistolia se ha perfilado como
una fuente alternativa de donantes de menor edad, necesarios para posibilitar

el trasplante de los pacientes mas jovenes.

1.3.3. La utilizacién de donantes en asistolia.

El trasplante procedente de donantes en asistolia empezo a llevarse a cabo en
los inicios de la historia del trasplante renal, cuando aun no habia legislacion

sobre el fallecimiento por criterios de muerte encefalica.

Durante los afios 80 del siglo XX, esta practica casi desaparecido dado el
progresivo incremento de los donantes en muerte encefalica y los resultados de
los trasplantes obtenidos hasta esa fecha, que apuntaban a una mayor tasa de
retraso en la funcion del injerto (con un incremento en medicacién, uso de
didlisis y costes) y peor supervivencia que los trasplantes de rifiones

procedentes de donantes en asistolia (31).

El trasplante renal procedente de este tipo de donantes se mantuvo entonces
en muy pocos centros y fundamentalmente en paises como Japoén, en los no se

acepta el fallecimiento por criterio de muerte encefalica (32).

En la década siguiente (entre los afios 1990 y 2000), la necesidad de donantes
para hacer frente a la lista de espera renal, y la experiencia acumulada por el
grupo de Maastricht(33) promovido el desarrollo de una conferencia
internacional en esta misma ciudad, que dio como resultado la clasificacion de

los donantes fallecidos tras parada cardiocirculatoria en diferentes categorias:
I: Fallecido fuera del hospital

II: Resucitacion infructuosa (34)
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lla: Extrahospitalaria

lIb: intrahospitalaria

lll: A la espera del paro cardiaco (denominada también “controlada”)
IV: Parada cardiaca tras la muerte encefalica

Desde entonces, las publicaciones llevadas a cabo en los ultimos 15 afios,
relacionadas con la viabilidad de injertos procedentes de donantes en asistolia
muestran buenos resultados del trasplante a medio largo plazo. Estos estudios
(en su mayoria a cargo de profesionales de centros espafioles,
estadounidenses, holandeses, ingleses y japoneses) utilizan tanto donantes en
asistolia controlada como no controlada y se centran en el control del tiempo de
isquemia caliente, considerado como principal factor relacionado con la tasa de

retraso en la funcién del injerto (35, 36).

Asi se han desarrollado: procedimientos logisticos para disminuir al maximo el
tiempo de isquemia caliente, técnicas nuevas de preservacion del injerto (tanto
en liquidos de preservacion como la utilizacion de maquinas de preservacion
pulsatil hipo y normotérmica) y una adecuada selecciéon y mantenimiento del
donante. En su conjunto, estas medidas han conseguido que estos injertos se

consideren una buena alternativa para paliar la lista de espera renal (35).

Esta nueva fuente de donacion ha permitido incrementar de forma constante el
namero de trasplantes renales, pasando de realizar 45 procedimientos en el
afio 2000 a 240 (10% de la actividad global) en el afio 2014 (30).

1.3.4. Impacto de las estrategias de aumento del pool de donantes

fallecidos, puestas en marcha por la ONT en Espafa.

A pesar de las excelentes cifras alcanzadas en donacion y el constante
incremento en el numero de trasplantes, a final de cada afio quedan
aproximadamente 2000 pacientes que no han tenido la oportunidad de recibir

un trasplante (figura 2).
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Figura 2. Evolucion del nimero de trasplantes renales y lista de espera en Espafia.

2000-2014. Informacion facilitada por la ONT (17)

Se aborda entonces una estrategia mas para hacer frente a la necesidad de

trasplante renal de nuestra poblacion, el trasplante renal de donante vivo.

1.4.

El trasplante renal procedente de donante vivo.

El primer trasplante renal entre humanos realizado con éxito a nivel mundial fue

un trasplante procedente de donante vivo entre hermanos gemelos, en el

hospital Peter Bent Brigham en Boston, a cargo de los profesores Joseph

Murray y John Merrill. Este hito, llevado a cabo el 23 de diciembre de 1954,

inicié la revolucion del trasplante renal (37).

Posteriormente, con el descubrimiento del sistema HLA (38), los primeros

inmunosupresores (39) y el consenso en la aceptacion del fallecimiento de un

individuo por criterios de muerte encefalica (40) propicié que el trasplante de

donante fallecido se convirtiera en una realidad. Muchos centros abandonaron

entonces el trasplante renal de donante vivo ante el rechazo a realizar una

nefrectomia a una persona sana.
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Sin embargo, entre los afios 80 y 90 del pasado siglo, la necesidad de
donantes para hacer frente a la lista de espera llevo a la comunidad médica a
reactivar la donacion de vivo (41-43). Esta apuesta por el trasplante procedente
de donante vivo fue liderada por los equipos estadounidenses y los
procedentes de paises del centro-norte de Europa, donde la necesidad de
donantes era aun mas acuciante que en los paises mediterraneos. En paises
de otras latitudes, los motivos de inicio de programas de trasplante renal con

donante vivo fueron de indole cultural, religiosa o0 socioeconémica (44).

Pronto qued6 demostrado que el trasplante renal procedente de donante vivo
ofrecia mejores resultados en cuanto a supervivencia de injerto y paciente (11),
primero en series de hospitales y mas tarde en grandes registros como el del
Organ Procurement Transplant Network, que muestra que la supervivencia del
injerto renal a 5 afios es del 79,7% para los receptores de donante vivo frente
al 66,5% para los de donante fallecido y la supervivencia del paciente a 5 afios
es del 90,1% frente al 81,9%(45).

Los resultados del registro de la ERA EDTA (46) incluso superan estas cifras,
con una tasa de supervivencia del paciente a los 5 afios de 94,3% en
receptores de donante vivo frente a una tasa de 87,1% en los trasplantados de
donante fallecido. Se constata de nuevo que la supervivencia del injerto es
superior en los injertos procedentes de donante vivo (86,9%) que en los de
donante fallecido (77,8%), 5 afios después del trasplante. Los datos del
Collaborative Transplant Study (47, 48) ofrecen resultados muy similares a los
del registro de la ERA-EDTA.

Como explicaciéon a la mayor supervivencia (de trasplante y receptor), que
confieren los injertos renales procedentes de donante vivo, se han barajado el
menor tiempo de isquemia y la ausencia de los trastornos hemodinamicos que
se producen en el contexto de la muerte encefalica. Sin embargo, el factor que
ha demostrado mayor influencia de manera independiente es la ausencia de
didlisis o el menor tiempo en esta terapia en el receptor. Meier-Kriesche y sus
colaboradores (11), sobre una muestra de 73.103 pacientes, obtenida del
USDRS demostraron en el afio 2000 que la supervivencia del injerto y del
paciente trasplantado (tanto los procedentes de donante vivo como los
procedentes de donante fallecido) disminuia a medida que aumentaba el
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tiempo en dialisis pretrasplante (efecto dosis dependiente) a partir del sexto

mes bajo este tratamiento.

Mange y su grupo llegaron a la misma conclusion un afio después ( 49) asi
como Guirado et al (50), este ultimo sobre una muestra de pacientes
espafioles. La explicacion a este riesgo incrementado dependiente del tiempo
en dialisis se relaciona con la comorbilidad asociada a este tratamiento, que

confiere una peor condicion fisica a la hora de recibir el trasplante (8, 51).

En un primer momento los equipos de trasplante solo llevaban a cabo
trasplante de donante vivo cuando entre dicho donante y el receptor existia una
relacion genética, que implicaba que compartian al menos parte del HLA. Sin
embargo, la introduccion de inmunosupresores basados en la inhibicién de la
calcineurina propicié la obtencion de excelentes resultados en el paciente
trasplantado aun entre aquellos receptores que no compartian antigenos de
histocompatibilidad con su donante. Estos resultados demostraron ser mejores
gue los de los trasplantes procedentes de donante fallecido y revolucionaron el
trasplante de donante vivo, al aceptar donantes no genéticamente relacionados

como esposos/as, familia politica o amigos/as (52, 53).

A pesar del gran consenso internacional a favor del trasplante con donante
vivo, en Espafia no se generalizé este tratamiento hasta los primeros afos del
siglo XXI, en parte debido al éxito del modelo espafiol en donacion y trasplante
de drganos (20) y en parte debido a la reticencia de los profesionales a realizar

una nefrectomia a una persona sana (54).

La estandarizacion del estudio y cuidados del donante vivo, con el objetivo
primordial de proteger su salud (55, 56), la utilizacion de técnicas de
nefrectomia (como la laparoscopia) cada vez menos invasivas (57, 58) y el bajo
riesgo para el donante tanto perioperatorio como a largo plazo demostrado
entonces (59) y puesto en perspectiva posteriormente (60-64), propiciaron un

cambio de actitud en Espafa.

Por otro lado, organismos nacionales e internacionales habian establecido una
serie de principios fundamentales (el Consejo de Europa en la Convencién de
derechos humanos y de la biomedicina y los Principios Rectores del Trasplante

de la Organizacion Mundial de la Salud) (56, 65) que debian ser respetados en
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toda donacion de vivo. Estos principio, incluidos en la legislacion de trasplantes

espafiola (66), debian garantizar:

e Una adecuada seleccion del donante y evaluacion del riesgo médico,
psicoldgico y social de una donacién.

e Una adecuada informacién al donante de los posibles riesgos y

trascendencia de su decision.

e La obtencion de consentimiento informado, libre y expreso para la
donacion (implica necesariamente que el donante sea mayor de edad y

esté en plenas facultades mentales) (67).

e Ausencia de animo de Ilucro con prohibicibn expresa de la

comercializacién de 6rganos para trasplante.
e El cuidado del donante después de la donacion.

El trasplante renal de donante vivo se promovié entonces desde diferentes
ambitos (Asociaciones de pacientes, ONT, sociedades cientificas, equipos de
trasplante) (68-70), produciéndose un importante incremento, tanto en el
ndmero de centros como de actividad. Asi, en el afio 2004, 12 centros
realizaron 61 trasplantes renales con donante vivo y, en el afio 2014, se

llevaron a cabo 423 trasplantes, en 33 centros (68).

Sin embargo, existe alrededor de un 30% de potenciales trasplantes de
donante vivo en los que se detecta incompatibilidad de donante y receptor(69,
71), debida fundamentalmente a incompatibilidad de grupo sanguineo (cuando
el receptor presenta titulos de anticuerpos contra un grupo sanguineo
incompatible) o a la existencia de anticuerpos preformados en el receptor
contra los antigenos del sistema HLA de su potencial donante, que da lugar a

una prueba cruzada positiva (incompatibilidad inmunoldgica).

Existen dos posibles aproximaciones para solventar la incompatibilidad:
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1.4.1. Trasplante directo incompatible.

Sera necesaria la utilizacion de plasmaféresis o inmunoadsorcion para eliminar
los anticuerpos que presenta el receptor contra el grupo sanguineo o contra los
antigenos del sistema HLA de su potencial donante, para posterior o
concomitantemente administrar medicacion inmunomoduladora e

inmunosupresion potente (72).

Si el nivel de anticuerpos se reduce hasta un margen de seguridad considerado
suficiente (medido en titulaciébn de anticuerpos que es variable segun la
experiencia del equipo de trasplantes) podra llevarse a cabo el trasplante
directo incompatible. Esta posible solucibn ha sido llevada a cabo por

diferentes grupos de trasplantes, a nivel mundial.

e En el caso del trasplante ABO incompatible, los resultados son similares
a los del trasplante ABO compatible, si bien es cierto que su coste es
mayor que el del trasplante directo y, o que es mas importante, hay un
mayor indice de complicaciones en el postrasplante inmediato y en el
corto plazo (73-76).

e En el caso del trasplante por incompatibilidad HLA, diferentes
publicaciones muestran buenos resultados, si se comparan con
permanecer en didlisis, pero a dia de hoy se consideran inferiores a los
del trasplante compatible. A esto se afiade el sobrecoste del trasplante
debido al tratamiento de desensibilizacién utilizado y los riesgos

potenciales de una mayor inmunosupresion (77-79).

1.4.2. Trasplante cruzado.

El trasplante renal de donante vivo cruzado consiste en intercambiar
simultdneamente los donantes de distintas parejas donante-receptor, que son
incompatibles, para dar lugar a nuevas parejas donante receptor entre las que

se pueda realizar un trasplante directo compatible (figura 3).
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Figura 3. Representacion grdfica del trasplante cruzado

Esta aproximacion, de indole organizativa, fue planteada por Félix Rappaport
en 1986 (80) y, para ello, el autor consider6 fundamental garantizar el
anonimato entre los miembros de las nuevas parejas formadas.
Posteriormente, el grupo de Park (81) llevo a cabo el primer trasplante cruzado
entre dos receptores con donante incompatible en Corea del Sur, en 1991 v,
mas adelante, puso en marcha un sistema de trasplante cruzado en el que se
realizaron 101 trasplantes entre 1995 y 2003. Posteriormente Suiza (en 1999)
y Estados Unidos (en el afio 2000) disefiaron programas de trasplante cruzado
a nivel de centro y Holanda (2004), Reino Unido (2007) y Canada (2009)
pusieron en marcha programas nacionales de trasplante cruzado (TRC) (82-
85), con buenos resultados, con respecto al incremento en el niumero de
trasplantes y resultados en cuanto a supervivencia de injerto y paciente
similares a los del trasplante renal de donante vivo directo compatible.

La incorporacién del donante altruista (también llamado buen samaritano) a los
programas de TRC, como inicio de una cadena de trasplantes, contribuy6é de
forma positiva al desarrollo de los mismos (86).

En el afio 2008, los equipos de trasplante renal de donante vivo con programas
mas activos en Espafa contactaron con la organizacion nacional de trasplantes
(ONT) para plantear la posibilidad de desarrollar un programa, en linea con

otros paises, de trasplante renal con donante vivo cruzado.

Desde la ONT se realizé una evaluacion de la situacion de las parejas donante-
receptor incompatible a las que no se les estaba ofreciendo la opcion de
trasplante y se decidid, tras una revisibn completa del problema (que incluia no

solo los aspectos clinicos sino también ético-legales y logisticos), disefar en
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colaboracion con los equipos de trasplante y todos aquellos profesionales
implicados en un proceso de donacion de vivo, un programa nacional de

donacién cruzada (87).

El presente trabajo se ha realizado para describir el disefio y puesta en marcha
del Programa Nacional de Donacion Renal Cruzada (PNDRC), las dificultades

encontradas en sus inicios, como se han resuelto, y los resultados obtenid
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Hipdtesis y objetivos

2.1. Hipotesis

La puesta en marcha de un Plan Nacional de Donacion Renal Cruzada en
Espafia permitiria realizar un trasplante renal a receptores que, de otra forma,

no podrian recibir un injerto de donante vivo.
De modo mas concreto, podria realizarse el trasplante de:

o Receptores que tienen un donante vivo de grupo sanguineo

incompatible.

o Receptores que han desarrollado anticuerpos frente al HLA de su

donante.

Asimismo se reduciria el tiempo de espera para el trasplante de ese colectivo
de pacientes y, de forma indirecta, para el resto de receptores en lista de
espera de trasplante renal. Este sistema favoreceria, por tanto, incrementar con

seguridad y de modo controlado las donaciones de vivo.

Nuestra hipotesis operativa es que podriamos llegar a hacer hasta un 10% de
los trasplantes anuales con donante vivo mediante este programa, con un
namero de receptores desparejados (receptores que no reciben un rifion

cuando su donante inicia si ha donado el suyo) inferior a un 1 % de los totales.
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2.2. Objetivo principal.

Disefiar, implementar y evaluar un programa de donacion renal cruzada de

ambito nacional.

2.3. Objetivos especificos.

e Identificar la necesidad sanitaria de trasplante renal en la poblacion.

e Definir un grupo multidisciplinar de profesionales para el disefio de un

protocolo de donacién renal cruzada.
e Definir los requisitos técnicos para la puesta en marcha del programa.

o Identificar y discutir los aspectos ético-legales de la instauracién de un

programa de trasplante renal cruzado en nuestro pais.
e Definir los aspectos logisticos mas relevantes derivados del programa.
e Definir las evaluaciones periodicas y el sistema de mejora continua.

e Implementar el programa nacional de donacion renal cruzada y realizar

un seguimiento en el tiempo.

e Identificar las principales dificultades de la puesta en marcha del

programay las soluciones aplicadas.

e Definir la posibilidad de integracion en el programa del donante altruista
y evaluar su incorporacion al programa como eslabon inicial de una

cadena de trasplantes.

e Evaluar el impacto de la puesta en marcha de este programa sobre el

aumento del trasplante renal con donante vivo.
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Material y métodos

3.1. Disefio del Programa Nacional de Donacién Renal

Cruzada

El disefio del Programa Nacional de Donacion Renal Cruzada (en adelante
PNDRC) fue realizado por un comité de expertos multidisciplinar, que acordé
el desarrollo de una red de centros participantes, la creacion de un registro de
receptores y sus correspondientes donantes, la utilizacion de un algoritmo de
busqueda de combinaciones entre los donantes incompatibles y la elaboracion
de un protocolo en el que se detallaron los procedimientos que debian llevarse
a cabo dentro del programa (desde la inclusién de un receptor con su donante

incompatible asociado hasta el trasplante renal cruzado).

3.1.1. Creacién del comité de expertos del PNDRC.

La ONT presentd la propuesta de elaboraciéon del PNDRC en la reunion del
Consejo Interterritorial de Trasplantes del Sistema Nacional de Salud,
celebrada el 28 de junio de 2008. Tras aprobase la iniciativa, se cred un grupo
de trabajo (denominado comité de expertos) formado por un nefrélogo de cada
uno de los hospitales que tenian mayor experiencia en trasplante renal de
donante vivo (TRDV) y que habian mostrado previamente interés en la
iniciativa.

Los hospitales que expresaron su deseo de participar en el programa fueron:
Hospital 12 de octubre (Madrid), Fundacién Puigvert (Barcelona), Hospital
Clinic y Provincial (Barcelona), Hospital Virgen del Rocio (Sevilla), Hospital
Virgen de las Nieves (Granada) y el Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufia. Unos meses después (mayo de 2009) se incorporaron el hospital La

Paz (Madrid) y el Hospital de Bellvitge (Barcelona).

Los aspectos inmunoldgicos del primer borrador fueron desarrollados con la
asesoria de un interlocutor designado por la Sociedad Espafola de

Inmunologia. Posteriormente, los inmundlogos responsables de los laboratorios
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de histocompatibilidad de referencia de los hospitales participantes en el

PNDRC se incorporaron al comité de expertos.

Para la evaluacion de los aspectos quirdrgicos del programa, se contd en un
primer momento con un urdlogo designado por la asociacion Espafiola de
Urologia. M&s adelante, el comité de expertos incluyé un urdlogo de cada

centro adscrito.

Por otro lado, la ONT considerd esencial contemplar los aspectos éticos
relacionados con la donacion de vivo cruzada. Ademas, al tratarse de una
forma de donacion no planteada hasta ese momento en Espafia era obligado
analizar la posible existencia de impedimento o traba legal. Por estos motivos,

el comité de expertos incluy6 un experto en bioética y un magistrado.

El grupo incorpor6é ademas tres coordinadores autonémicos de trasplantes, que
evaluarian los aspectos logisticos, administrativos y econémicos derivados del

intercambio de donantes entre diferentes comunidades autbnomas.

Asi, el comité de expertos quedd finalmente formado por dos responsables por
parte de la ONT, 8 nefrdlogos, 6 inmundlogos, 8 urdlogos, 1 experto en

bioética, 1 magistrado y 3 coordinadores autonémicos de trasplantes.

La ONT elaboré un primer borrador que fue presentado en julio de 2008 al
Comité de expertos. Posteriormente y a lo largo de varias reuniones
mantenidas entre esa fecha y mayo de 2009, el comité de expertos consensué
los detalles técnicos, logisticos y organizativos de la primera version del
protocolo del PNDRC.

Se acord6 que el protocolo nacional permitiria modificaciones a medida que,

con el rodaje del PNDRC, se identificaran elementos de mejora (87).

3.1.2. Hospitales. Requisitos de participacion

El comité de expertos establecié una serie de requisitos que debian cumplir los

centros para participar en el PNDRC:
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3.1.2.1. Requisito legal

El hospital debia estar acreditado para la realizacion de trasplante renal de
donante vivo, tal y como figura en la normativa vigente que regula la donacion

de 6rganos para trasplante en Espafia (66).

3.1.2.2. Requisito técnico

El equipo de trasplante renal con donante vivo debia ser experto en la
utilizacion de técnicas poco invasivas para la realizacion de la nefrectomia,

como la cirugia laparoscopica o la mini-lumbotomia.

El acuerdo alcanzado sobre este requisito se fundamentd en base a las

siguientes premisas:

o Existia suficiente bibliografia al respecto que demostraba que, cuando
se utlizaban técnicas poco invasivas para la realizacion de la
nefrectomia en los donantes, estos presentaban un menor indice de
complicaciones quirdrgicas, menor tiempo de estancia hospitalaria,

menos dolor y una recuperacion mas rapida (58).

e Se constaté que los centros que utilizaban habitualmente técnicas poco
invasivas en la nefrectomia del donante tenian programas de trasplante
renal de donante vivo mas consolidados, lo que por un lado generaba
confianza entre los profesionales de los centros y, por otro lado, las
expectativas de éxito del trasplante eran mayores (necesario en
cualquier trasplante procedente de donante vivo, pero ain mas en este
caso en el que la nefrectomia y el trasplante de un donante estaban
intimamente relacionados con la nefrectomia y el implante en otro

centro).

3.1.2.3. Requisito de actividad

La actividad demostrable del centro debia ser igual o superior a 15
procedimientos de trasplante renal con donante vivo, en los tres afios

anteriores a la fecha de la solicitud.
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El nivel de actividad no se fundamenté en la literatura sino que fue una decision

consensuada en las reuniones llevadas a cabo por el comité de expertos.

3.1.2.4. Requisito logistico

Los servicios clinicos pertenecientes a un centro, implicados en un
procedimiento de trasplante renal con donante vivo, debian aceptar las

condiciones establecidas por el PNDRC.

Este requisito se establecié para homogeneizar las pruebas a realizar en los
donantes, tanto las que valoraban el estado de salud del individuo como las

gue especificaban la anatomia renal.

Por otro lado cada hospital adscrito debia designar un responsable del
programa de trasplante renal cruzado en el centro, con las siguientes
funciones: realizar la inclusidén de receptores y sus correspondientes donantes
en el registro y actualizar la informacion de los ya incluidos. En caso de
detectarse una combinacién posible con uno de sus receptores el responsable
del programa en el centro debia hacerse cargo, en colaboracion con la ONT, de

los siguientes pasos del procedimiento.

3.1.2.5. Requisito administrativo

Para la adscripcion de un centro al PNDRC la Coordinacion Autonémica de
Trasplantes correspondiente, como autoridad competente en materia de
donacion y trasplantes (66), debia enviar a la ONT un informe de conformidad

acompafado de la solicitud de participacién del centro.

Aquellos centros que no cumplian criterios para ser adscritos al plan, podrian
remitir sus receptores y donantes incompatibles asociados a aquellos centros
qgue si participaban en el programa. De esta manera se ofrecia la opcion de
trasplante cruzado a los receptores con donante vivo incompatible procedentes

de cualquier parte el territorio nacional.
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Estos requisitos se consensuaron en las primeras reuniones del Comité de
Expertos y se publicaron en la primera version del protocolo en mayo de 2009.
Desde entonces, fueron revisados periédicamente por el comité de expertos y

no sufrieron modificaciones durante el periodo de estudio.

3.1.3. Registro de receptores con donante incompatible (RDI)

Se cred un registro de receptores con donante incompatible asociado (RDI), en
base a los requisitos establecidos en la ley de proteccion de datos de caracter
personal (88).

El registro RDI fue desarrollado para permitir la inclusion de méas de un donante
incompatible por cada receptor y, a pesar de su nombre, para incluir receptores

con donante compatible que desearan participar en el PNDRC.
Funciones del registro:
e Albergar informacion

Las variables del registro RDI incluyeron las caracteristicas demogréficas,
clinicas e inmunoldgicas de los receptores y donantes, necesarias para realizar
la busqueda de posibles combinaciones. Dichas caracteristicas fueron
consensuadas en el comité de expertos. El detalle de las variables contenidas

en el registro se encuentra en la tabla 1.

e Garantizar el anonimato entre los miembros de las nuevas parejas

El registro, a través de un sistema de codificacion proporciond, a cada receptor
y su/sus donantes asociados, un codigo identificativo Unico. Este codigo facilito
a los profesionales del PNDRC preservar el anonimato de donantes y
receptores a la vez que permitia garantizar la trazabilidad los procedimientos
llevados a cabo en el PNDRC, con el objetivo de velar por la seguridad y
calidad de los trasplantes que iban a realizarse.
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VARIABLES DEL REGISTRO RDI

DATOS DE FILIACION (DONANTE Y RECEPTOR)
Nombre y apellidos*
DNI*

Namero de historia clinica

Ciudad de residencia
Hospital que incluye la pareja*

Fecha de alta en el programa.*

DATOS DEMOGRAFICOS (DONANTE Y RECEPTOR)

Fecha de nacimiento*

Género*:

hombre/mujer

Relacion del donante con su receptor incompatible*:

Pareja sentimental/madre/padre/hermano/otro tipo de relacién familiar/amigo
Grupo sanguineo*:

A/B/AB/O

Estado en el programa* (Donante y receptor):

Activo/excluido/trasplantado dentro del programa/trasplantado fuera del programa
Motivo de inclusion*:

ABOi/HLAI/otros supuestos

DATOS CLINICOS (RECEPTOR)

Situacion de la enfermedad renal del receptor*:

predidlisis/hemodialisis/dialisis peritoneal/trasplante disfuncionante
Fecha de inicio de dialisis*

DATOS INMUNOLOGICOS (DONANTE Y RECEPTOR)

Tipaje HLA (donante y receptor):

A, B, C, DRB1, DQB1

DATOS INMUNOLOGICOS (RECEPTOR)

PRA para antigenos HLA de clase | y Il, en el Gltimo afio y fecha de actualizacion.*

Anticuerpos frente a antigenos HLA (especificidades prohibidas* (tanto de clase | como de

clase 1)) con fecha de determinacién*

*Variable obligatoria. RDI: Receptor con donante incompatible, ABOi: grupo sanguineo ABO incompatible; HLA::
Incompatibilidad HLA

Tabla 1. Variables que contiene el registro de receptores con donante incompatible del
PNDRC
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3.1.4. Algoritmo de seleccion de posibles combinaciones

3.1.4.1. Algoritmo de seleccién. La prueba cruzada virtual

El comité de expertos acordd un algoritmo de identificacion de posibles
combinaciones entre dos 0 mas receptores y su correspondiente DI, incluidos
en el registro RDI.

Este algoritmo comprendia una prueba de compatibilidad virtual para la que

debian cumplirse las siguientes condiciones:

e El grupo sanguineo entre el receptor y el donante que le corresponde tras la
combinacion (donante cruzado) debia ser compatible.

e El receptor seleccionado para un donante cruzado no debia tener
anticuerpos frente a los antigenos HLA de dicho donante, previamente
recogidos en el registro.

e La compatibilidad virtual debia darse entre todos los receptores y los

donantes cruzados de cada combinacion.

3.1.4.2. Algoritmo de priorizacion

El comité de expertos estableciéo un algoritmo de priorizacién en el PNDRC,
tomando como base el que contenian los programas nacionales de TRC de
Holanda y Reino Unido (83, 84) y que permitia seleccionar aquellas
combinaciones que incluian receptores con mayores dificultades a priori para

encontrar un donante compatible.

La priorizacion se bas6 en un sistema de puntuacién sobre los siguientes

criterios (tabla 2):

e Grupo _sanguineo: la combinacion isogrupo tenia prioridad sobre la

compatible. Asi se evitaba penalizar al receptor de GS 0, solo

compatible con los donantes de su mismo grupo sanguineo.

e Grado de sensibilizacion del receptor: Para establecer una priorizacion

sobre esta circunstancia, se utilizo una formula, ideada por Keizer et al

para el algoritmo holandés (89).
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Esta férmula, denominada “probabilidad de matching”, tiene en cuenta la
tasa de PRA del receptor y de nuevo su grupo sanguineo. Asi, a menor

“probabilidad de matching”, mayor puntuacion.

Probabilidad de matching= (100-PRA) x (nimero de donantes ABO
compatibles sin especificidades prohibidas/nimero de donantes ABO
compatibles)

Diferencia de edad entre el receptor y su donante cruzado: Se priorizd

aguella combinacién en la que el receptor y su donante combinado
tenian una diferencia de edad <10 afos, con el objetivo de realizar
trasplantes Optimos por esta variable. Sin embargo, en caso de
receptores dificiles de combinar, como receptor 0, hiperinmunizados o

donante AB, este item no se tuvo en cuenta en la puntuacion.

Tiempo _en didlisis: Se prioriz6 a aquellos receptores con un mayor

tiempo acumulado en dialisis, debido a que a mayor tiempo en didlisis

mayor comorbilidad asociada en el receptor.

Localizacién geografica: En caso de igualdad de puntuaciéon obtenida

con los items previos, se priorizarian las combinaciones de la misma
comunidad auténoma, para facilitar la logistica del procedimiento y

favorecer la sostenibilidad del PNDRC a largo plazo.
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ALGORITMO DE PRIORIZACION

Compatibilidad de grupo sanguineo

Isogrupo 30 puntos
Compatible 0 puntos
Probabilidad de matching

0-25%: 30 puntos
26-50%: 20 puntos
51-75% 10 puntos
76-100% 0 puntos
Diferencia de edad donante-receptor*

<10 anos 15 puntos
>10 afios 0 puntos

Tiempo en dialisis

0,05 puntos/mes en dialisis

Localizaciéon geografica

Misma comunidad auténoma 5 puntos

Diferente comunidad autbnoma 0 puntos

*En caso de receptores con PRA>50%, grupo sanguineo 0 o receptor con donante incompatible de grupo
sanguineo AB, se adjudicara 15 puntos independientemente de la diferencia de edad entre el donante y el
receptor combinados.

Tabla 2. Criterios de priorizacién establecidos en el PNDRC

El algoritmo de priorizacion acordado para el PNDRC se mantuvo sin cambios
durante todo el periodo de estudio de la presente tesis.
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3.1.5. Protocolo de funcionamiento

3.1.5.1. Ciiterios de inclusiéon de receptores y sus correspondientes

donantes

Se incluyeron en el registro todos aquellos receptores con uno 0 mMas
donantes incompatibles (ya fuera por incompatibilidad de grupo sanguineo o
por la presencia en el receptor de anticuerpos frente al HLA del donante) o
aguellos con donante vivo compatible que desearan participar en el PNDRC,

siempre que se cumpliera:

e Ausencia de contraindicacibn médica para la donacion (en el caso del

donante) y para recibir un trasplante renal (en caso del receptor).

e Consentimiento informado de receptor y su/s correspondiente/s donante/s

para participar en el PNDRC (Anexol).

e Cumplimentacién de las variables obligatorias solicitadas en el registro.

3.1.5.2. Actualizaciéon de la informacién incluida en el reqistro:

El comité de expertos acordd que la informacién contenida en el registro RDI,
referente a los casos inscritos, debia ser actualizada inmediatamente antes de
cada procedimiento de seleccién de combinaciones. Para ello la ONT informé a
los centros de la realizacion de cada uno de los cruces, con al menos 3
semanas de antelacién, de modo que los responsables del PNDRC en cada
hospital tuvieran tiempo de actualizar el registro y de incluir nuevos receptores

con sus donantes incompatibles (DI).
Las variables que, de manera obligatoria, debian actualizarse fueron:

e Estado de donantes y receptores en el registro: Si estaban activos, en
contraindicacién de trasplante o excluidos (ya fuera por trasplante o por otro

motivo).
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e Sijtuacion del receptor con respecto a su entrada en dialisis (si habia

iniciado dialisis y, en caso afirmativo, la fecha de inicio).

e Anticuerpos especificos contra antigenos HLA del donante. Se acordo que
los anticuerpos anti HLA debian ser actualizados una vez al afio excepto en
caso de existir un elemento potencialmente sensibilizador, en cuyo caso,

debian actualizarse después del mismo.
e Periodicidad de realizaciéon de cruces.

La busqueda de combinaciones fue llevada a cabo por la ONT con una
periodicidad cuatrimestral, dejando abierta la posibilidad de realizar un cruce
extra ante circunstancias excepcionales, como la desensibilizacion infructuosa
de un receptor hiperinmunizado para trasplante renal directo con un donante

Vivo.

3.1.5.3. Seleccién de las posibles combinaciones

La ONT, primero de forma manual y después automatizada, realizd en el
registro RDI las busquedas de combinaciones de 2 y de 3 (figura 4 y figura 5)
receptores con su correspondiente donante, con el objetivo de realizar el

maximo numero de TRC posible.

g D1-R1 E Intercambio é D1-R2 5 D1-R1 § Intercambio é D1-R2

S D2-R2 z 8 D2-R1 & D2-R2 g 3 D2-R3

E £ = €

g 3 D33 g D3-R1

— ‘v — |
Figura 4. Combinacion de 2 trasplantes Figura 5. Combinacion de 3 trasplantes

Todas las combinaciones fueron obtenidas bajo las premisas del algoritmo de
seleccién (compatibilidad ABO y compatibilidad HLA) y ordenadas en base a la
puntuacion preestablecida (ver priorizacién), seleccionandose aquellas en las

gue no se repetian receptores y que obtuvieron una puntuacion mayor.

Para cada combinacion seleccionada, siempre que fue posible, se seleccion6

otra, como alternativa (combinacién en reserva) en caso de fallo de la primera.
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Se establecieron dos periodos en relacion a la herramienta utilizada para

bdsqueda de combinaciones:

3.1.5.4. Seleccibén y priorizacibn manual

En este primer periodo, transcurrido entre mayo de 2009 y septiembre de 2011,
la ONT realizé la busqueda de combinaciones siguiente manera: Una vez
ordenados los receptores por fecha de inclusion se comprobaba caso por caso
la compatibilidad de grupo sanguineo entre los miembros de las nuevas
combinaciones y la ausencia, en los receptores, de antigenos especificos

contra los donantes cruzados.

En caso de existir mas de una posible combinacion para un determinado
receptor y su donante, se asigno la puntuacién correspondiente al algoritmo de

priorizacion.
Esta forma de trabajar presento varios inconvenientes:
e Mucho tiempo consumido en la busqueda de combinaciones.

e Busqueda de combinaciones de 2 trasplantes (también denominadas
simples), dado que la complejidad era menor, lo que implicé un menor

rendimiento del programa.

e Mayor probabilidad de error a medida que aumenta el nUmero de casos

registrados.

3.1.5.5. Automatizacion de la seleccidén y priorizacion

Desde un primer momento y de forma paralela a la seleccibn manual, la ONT
comenz6 a trabajar en la automatizacién de las busquedas de combinacién con

el objetivo de superar los inconvenientes derivados del cruce manual.

La busqueda de combinaciones automatizada se puso en marcha en
septiembre de 2011 y llevd intrinseco el desarrollo de una herramienta
informatica que combino el registro de RDI con el algoritmo de seleccion y

priorizacion.
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Esta herramienta se desarroll6 en una plataforma web que permitio, a los
responsables de los centros participantes, acceder a la aplicacion a través de
usuario y contrasefia e incluir la informacion necesaria de sus RDI. Dicha
herramienta ademas permitia realizar una explotacion directa de la base de
datos del registro y de las combinaciones detectadas, por medio de informes

exportables a una hoja de célculo.

El departamento de informatica de la ONT sustent6 esta automatizacion en la
construccion de un grafo (90) (figura 6) para la seleccion de posibles
combinaciones y una asignacion de pesos (puntuacion) en funcién de los items

de priorizacién consensuados, al igual que otros programas nacionales de TR.
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Un grafo (del griego grafos: dibujo, imagen) es un conjunto de objetos llamados nodos unidos por enlaces llamados
aristas, que permiten representar relaciones binarias entre elementos de un conjunto. En el programa de trasplante

cruzado, cada nodo es una pareja donante-receptor incompatible y las aristas representan la posible combinacién entre

nodos.

Figura 6. Representacion grdfica de un grafo. Cortesia ONT.
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3.1.5.6. Informacion de resultados de cruce

Una vez obtenido el resultado de cada busqueda de combinaciones el personal
de la ONT informd, via email, a todos los centros participantes en el programa;
detallando numero de combinaciones obtenidas y hospitales con RDI
seleccionados.

La informacion referente al detalle de cada combinacion fue facilitada a los
centros directamente implicados a través de un informe, que contenia: Datos
de identificacion de donantes y receptores incluidos en el ciclo, su afio de
nacimiento, grupo sanguineo, tipaje HLA de cada donante y hospital al que

pertenecian.

Para mantener la confidencialidad del procedimiento a todos los niveles, se
habilitd un espacio seguro de intercambio de informacion via Web entre la ONT

y los responsables de los centros que participaron en el PNDRC.

3.1.5.7. Prueba cruzada real

En cada combinacion detectada se realizd, para cada uno de los posibles
trasplantes, la prueba cruzada con suero del receptor y células del donante

(prueba cruzada real).

El grupo de inmundlogos correspondientes a los hospitales participantes

acordo que, para poder llevar a cabo el TRC, debian realizarse dos pruebas:

e Prueba cruzada por citotoxicidad mediada por complemento
(CDC)

e Prueba cruzada por una técnica de mayor sensibilidad, dejando al
centro libertad para realizar aquella en la que tuviera mayor

experiencia.

3.1.5.8. Comité de ética

Una vez obtenido el resultado de la prueba cruzada real favorable, el comité de

ética asistencial (CEA) del centro participante en cada combinacion evalué el
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procedimiento de trasplante renal cruzado que iba a ser realizado en su centro

y no puso objecion en ninguno de los procedimientos.

La funcion del CEA fue, al igual que en los procedimientos de donacién de vivo
directa, evaluar si el consentimiento del donante se llevaba a cabo de forma

libre y desinteresada.

3.1.5.9. Consentimiento de donacién ante el juez.

El consentimiento de donacion ante el juez se realizé de igual forma que en
una donacion directa a un ser querido, con una novedad: la necesidad de

mantener el anonimato entre el donante y el receptor cruzado.

Para garantizar el anonimato el asesor legal del comité de expertos desarrollo,
en colaboracién con el resto del grupo, un documento de cesién de 6rgano
para trasplante, en el que se detallaba la parte de la combinacion de
trasplantes en la que el donante iba a participar, pero que no incluia los datos
de filiacién del receptor que le correspondia tras el intercambio ni los del resto
de integrantes de la misma, sino que figurarian codigos ininteligibles para el

donante (anexo 3).

Dichos cdédigos, junto a los datos de identificacion de todos los integrantes de la
combinacion de TRC, serian facilitados al juez por el responsable del TRC en
el centro correspondiente en cada procedimiento. Para ello, presentaria al juez
un informe elaborado por la ONT. De esta manera, el juez podia constatar que

la donacién se hacia a una persona determinada, manteniéndose el anonimato.

3.1.5.10. Procedimiento del trasplante

La decision sobre la fecha y la hora de nefrectomias y TRC fue tomada por los
centros implicados. La ONT, aunque no participara en la decisién, fue
informada en todo momento para organizar la logistica derivada del

procedimiento en cada caso.

El comité de expertos establecio la necesidad de realizar las nefrectomias de
todos los donantes de una misma combinacion de TRC de forma simultanea.

En caso de que uno de los receptores no pudiera ser trasplantado (y no se
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hubieran iniciado las intervenciones), el procedimiento de donacién renal

cruzada no se llevaria a cabo.

3.1.5.11. Seguimiento de donantes v receptores de TRC

Se acordd que el seguimiento del donante que habia participado en un TRC
fuera asumido por el hospital que habia realizado la nefrectomia hasta el alta
hospitalaria. Tras la misma, el hospital emisor asumiria el seguimiento a largo

plazo del donante.

Por otro lado se establecié que cada centro seria responsable del seguimiento

de su receptor trasplantado en el programa a corto, medio y largo plazo.

3.1.5.12. Cobertura econdémica

Para garantizar la cobertura del procedimiento y facilitar la asuncion de costes
por parte de las autoridades sanitarias competentes se acordd, en colaboracién
con las coordinaciones autonomicas de trasplantes correspondientes a los

hospitales participantes en el programa, el siguiente procedimiento:

e La Consejeria de salud de la comunidad autbnoma de origen del
donante asumiria los costes de desplazamiento y las dietas de donante

y acompafante.

e La Consejeria de Salud de la comunidad autonoma donde se realizase
el procedimiento asumiria los costes derivados de la estancia

hospitalaria.

3.1.5.13. Sequimiento del programa

El comité de expertos acordé un sistema de monitorizacion del PNDRC,
basado en reuniones periodicas, para evaluar cada uno de los apartados del
protocolo en funcion de los resultados del programa. En base a esta

informacion, se establecieron areas de mejora y modificaciones en el protocolo.
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3.1.6. Consideraciones éticas
En el PNDRC, cada donante aceptaba donar su rifidn a una persona con la que

no tenia relacion de ningun tipo porque otra persona iba a donar un rifién al

receptor incompatible del primero.

Esta peculiaridad y el hecho de intercambiar los donantes, hizo necesario:

3.1.6.1. Anonimato entre los miembros de un trasplante cruzado

Al no existir relacién entre el donante y el receptor de un trasplante cruzado,
mantener anonimato entre los miembros de cada combinacion fue obligado,
antes, durante y después dl trasplante, tal y como establece la legislacion (66).
Se evitaba asi la posibilidad, por pequefia que fuera, de cualquier tipo de

transaccion econémica entre el receptor y su donante cruzado.

Por otro lado, el hipotético caso de que el donante y el receptor de un
trasplante renal cruzado se conocieran antes del trasplante podria implicar una
modificacion en la decisién del donante 0 que éste se sintiera coaccionado a la

hora de dar el consentimiento.

3.1.6.2. Consentimiento informado especifico

Tanto el receptor como su donante incompatible debian ser convenientemente
informados de los procedimientos llevados a cabo en el PNDRC vy del
anonimato entre los miembros de cada combinacion. Se desarroll6 un
documento de modelo de consentimiento especifico (anexo 2) en el PNDRC en
el que la firma indicaba aceptar, no solo la donacién de vivo, sino que la misma

se hiciera a través de un trasplante cruzado.

Dicho consentimiento debia incluir, ademas, la siguiente contingencia: En caso
de que los rifilones de una determinada combinacion de TRC ya hubieran sido
extraidos y uno de los trasplantes no pudiera llevarse a cabo, el receptor y el
donante aceptaban que el rifidn fuera trasplantado a uno de los receptores de
la lista de espera de donante fallecido del hospital donde se estuviera
realizando la nefrectomia. El receptor de la combinacion no trasplantado

recibiria prioridad en la lista de espera de donante fallecido, excepto cuando

99



Material y métodos

existiera una contraindicacion para el trasplante dependiente del propio

receptor.

3.1.6.3. Simultaneidad de los procedimientos de trasplante cruzado

Podia ocurrir que en una determinada combinacion uno de los donantes no
siguiera adelante con la donacion momentos antes de iniciar la nefrectomia
(por cambio de opcidn respecto al consentimiento o por contraindicacion). Esta
circunstancia obligaba a la realizacion de las nefrectomias simultaneamente, de
modo que, si una de ellas no podia ser realizada, los otros donantes tampoco

efectuarian la donacion.

3.1.7. Incorporacion del donante altruista al PNDRC

Se define donante altruista para el presente trabajo de tesis como aquella
persona que en vida dona un érgano para trasplante a otra, con la que no tiene

relacion ni parentesco, de forma anénima.

La incorporacion del donante altruista al PNDRC se realizé en el afio 2010.
Previamente, diferentes profesionales habian planteado en Espafia la donacion
altruista como una fuente alternativa de donantes pero no se habia llevado a
cabo, al no existir un protocolo que estandarizara los estudios que debian

realizarse a estos candidatos.

El mismo comité de expertos que desarroll6 el protocolo del PNDRC realiz6é un
andlisis de la posible implantacion de un programa de donacién altruista en
Espafia. El asesor legal confirmé que no existia ningun impedimento en la
normativa espafiola para efectuar una donacién de un rifidbn a un desconocido,
siempre que se hiciera de forma andnima, voluntaria y desinteresada (66).
Desde el punto de vista ético el anonimato era fundamental pero ademas se
considerd necesario estudiar muy bien la motivacion y la trayectoria altruista del
posible donante(91, 92), debido a que en este tipo de donacién no existia el
sentimiento de deseo de donar que despierta la enfermedad de un ser querido.

Se consideré ademas fundamental garantizar que la donacién, ademas de ser
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desinteresada desde el punto de vista econdmico, no buscara publicidad o

promocion personal.

Sobre estos motivos se desarroll el protocolo de donacién altruista (93), en el
que se establecieron los diferentes estudios que debian ser realizados a todos
los candidatos.

Finalizado el estudio, si el candidato deseaba seguir adelante con el proceso
de donacién y no habia contraindicacién al mismo, debia dar su consentimiento
informado para iniciar una cadena de trasplantes y se incluiria en el registro de
receptores con donante incompatible del PNDRC, como primer eslabén de la

cadena.

3.2. Puesta en marcha del PNDRC

3.2.1. Ambito del estudio y poblacién incluida

Entre el 15 de mayo de 2009 y el 31 de diciembre de 2014 se llevd a cabo un
estudio descriptivo observacional de la puesta en marcha del PNDRC en

Espafia.

Al inicio del programa participaron 8 centros y 5 laboratorios de
histocompatibilidad y al final del periodo de estudio habia 24 centros inscritos y

17 laboratorios de histocompatibilidad.
Poblacién a estudio:

Se incluyeron en el PNDRC aquellos receptores de trasplante renal con
donante vivo incompatible (por incompatibilidad de grupo sanguineo o
presencia en el receptor de anticuerpos especificos frente a uno o varios de los
antigenos HLA del donante) o compatible que desearan participar en el
programa. Se incluyeron asimismo, los donantes altruistas que iniciaron una

cadena de trasplantes en el periodo de estudio.
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Tanto en donantes como receptores se descartd, previamente al su inclusion,
la presencia de contraindicacion de orden clinico o psicologico para llevar a
cabo este procedimiento.

Todos los individuos incluidos en el programa de donacion renal cruzada
firmaron previamente un consentimiento especifico para participar en el
PNDRC.

3.2.2. Andlisis de los datos

Se utiliz6 SPSS version 15.0.1 (SPSS Inc., Chicago IL. E.U.A.) para efectuar

los andlisis estadisticos.

3.2.2.1. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los hospitales participantes y de las
caracteristicas de la poblacién incluida en el registro del PNDRC, separando
las poblaciones de receptores con donante incompatible, las de receptores con

donante compatible y los donantes altruistas.

Las variables categoricas se presentan en su distribucién de frecuencias. Las
variables cuantitativas se presentan con media y desviacion estandar, o
mediana e intervalo inter-cuartilico, segun proceda, junto con su distribucién de

frecuencias tras ser estratificadas en diferentes periodos de tiempo.

El periodo de estudio se dividié en tres periodos bianuales y se realiz6 un
analisis comparativo de la poblacion de receptores con donante incompatible
en estos periodos, para evaluar si las caracteristicas de la poblacion habian
cambiado en la evolucion del programa. El analisis bivariado se llevé a cabo
utilizando el test x2 para variables categoricas y el test t de Student en el caso
de variables cuantitativas, empleandose el test ANOVA de un factor en la
comparacion de las variables continuas que tenian una distribucion normal y

test de Mann Whitney en caso de distribucién no normal.
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3.2.2.2. Busquedas de combinaciones llevadas a cabo

Se realiz6 un analisis descriptivo de las busquedas de combinaciones
efectuadas y de los RDI activos en cada cruce. De las busquedas de
combinaciones llevadas a cabo entre 2013 y 2014, se realiz6 una descripcion

de las que fallaron, de sus motivos de fallo y de las alternativas incorporadas.

3.2.2.3. Trasplantes realizados

Se describieron las caracteristicas demogréficas y clinicas de los receptores
que se trasplantaron dentro del programa y de sus donantes cruzados.
Asimismo, se detallaron las combinaciones de TRC detectadas en el programa
y las cadenas construidas a partir de donante altruista. Se describié por otro

lado la logistica de realizacion de los TRC, de forma global y evolutiva.

3.2.2.4. Movimientos en lista de trasplante cruzado

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los movimientos en la lista de espera de
los receptores incluidos en el registro RDI y del tiempo en lista de espera de los
receptores en funcién de si recibieron un TRC, si se trasplantaron fuera del

programa, si fueron excluidos o si seguian activos.

3.2.2.5. Indicadores establecidos para evaluar la efectividad del
programa de forma global.

Se establecieron los siguientes indicadores:

e Tasa de éxito del programa: Numero de trasplantes/nUmero de

inclusiones, en el global del periodo de estudio.

e Tasa de efectividad de las combinaciones detectadas: Numero de

trasplantes realizados/nimero de trasplantes detectados en las

combinaciones.

e Probabilidad de un determinado receptor de recibir un TRC:

Para evaluar la probabilidad de un determinado receptor de recibir un
TRC se realiz6é un analisis bivariado de todas las caracteristicas de los
receptores y sus donantes incompatibles que podian influir en dicha

probabilidad. Para facilitar su interpretacién, las variables categodricas
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con mas de dos categorias se transformaron en dicotomicas y, en el
caso de variables continuas, se transformaron a categdricas
dicotdmicas, estableciendo la mediana como el punto de corte en la
division de categorias. El analisis bivariado se llevo a cabo utilizando el

test 2.

Las caracteristicas de donantes y receptores que influyeron de forma
significativa en la probabilidad de trasplante en el analisis bivariado
fueron incluidas en un modelo multivariante. El analisis multivariado se
realizd mediante analisis de regresion logistica. Todas las variables con
p<0,05 fueron evaluadas en una serie de modelos multivariados para
determinar la mejor combinacion de factores independientes explicativos

de la probabilidad de trasplante.

Los resultados del analisis multivariado se presentan como hazard ratio,
con el correspondiente intervalo de confianza del 95% (IC 95%) vy el
valor de p. Se ha considerado que hay diferencias significativas si el

valor de p es menor de 0,05.

e Tiempo en lista de espera de los receptores trasplantados:

Se compar6 el tiempo en lista de espera de los receptores que se
trasplantaron, en funcion del afio de entrada en el PNDRC, del grupo
sanguineo y de su nivel de sensibilizacion frente a antigenos del HLA.
Las curvas de tiempo en lista se calcularon mediante el test de Kaplan-
Meier y la comparacion de las mismas fue realizada con el método log-

rank test.

En todos los analisis comparativos se ha considerado que hay diferencias

significativas si el valor de p es menor de 0,05.
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3.3. Monitorizacion y evaluacion periédica del programa

La monitorizacion del programa de trasplante renal cruzado se llevo a cabo en

dos niveles:

3.3.1. Evaluacion periddicay deteccidon de areas de mejora

Para tal fin, en el PNDRC se establecié que el comité de expertos se reuniria
anualmente en la sede de la ONT (cuyo personal sera el encargado de realizar

las convocatorias).

Durante las reuniones mantenidas en el periodo de estudio, el comité de

expertos reviso.
e Los procedimientos de adscripcion al programa

e La inclusién de receptores y sus correspondientes donantes, con
la cumplimentacién de las variables necesarias para la busqueda
e combinaciones. Asimismo se revisd la actualizacion de la

informacion
e Los resultados de las busquedas de combinaciones
e Los trasplantes llevados a cabo

La ONT fue la responsable de analizar periédicamente los indicadores
descritos y, en base a los resultados obtenidos, realizar propuestas de mejora

en cada reunion.

Las areas de mejora detectadas y aprobadas por el comité se incorporaron al
protocolo, actualizdndose en nuevas versiones, que fueron publicadas en la

pagina web de la ONT.
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3.3.2. Gestiéon de incidencias

La monitorizacion de la evolucién del programa tuvo en cuenta también la
gestibn de posibles incidencias producidas durante el procedimiento de
ejecucion de un ciclo de trasplantes (nefrectomias, envios renales y

trasplantes).

Se evalud la gravedad de las incidencias ocurridas, en funcion de si impidieron
o no la realizacion de un trasplante cruzado o si supusieron la pérdida
inmediata del injerto tras el trasplante, cuando su donante habia donado el
rifidn.

La ONT fue la responsable de la gestion de estos eventos adversos junto a los

centros implicados.
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Resultados

Los resultados del presente trabajo de investigacion se dividen en dos partes:

Actividad de trasplantes producida dentro del PNDRC, donde se
presentan los datos registrados relativos a la poblacion de estudio y sus
caracteristicas generales, asi como los trasplantes cruzados realizados y
la posible influencia de las caracteristicas generales del grupo de estudio

en la consecucion de los mismos.

Monitorizacion y evaluacion periodica del PNDRC, donde se analiza el
impacto del mismo sobre la actividad trasplantadora y las dificultades

encontradas, con el objetivo de detectar areas de mejora.
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4.1. Actividad de trasplante

El Programa Nacional de Donacion Renal Cruzada (PNDRC) se inicio el 15 de
mayo de 2009. Entre el momento de inicio y el 31 de diciembre de 2014 el
namero total de trasplantes renales realizados en Espafia fue de 13949. De
ellos, 1873 (lo que supone un 13,4%) fueron de donante vivo y, de éstos, 110
(el 5,8%) fueron trasplantes cruzados (TRC). En la figura 7 destaca el impacto
de la actividad de TRC en los ultimos dos afios (N 85), que corresponde al

10,5% de la actividad de trasplante renal con donante vivo.

Donante fallecido Donante vivo

2014 379022

2013 341 I41

2012 345 | 16
2011 305 | 7
2010 238 0

2009 155| 2

2500 2000 1500 1000 500 0 500
W Donante fallecido (N: 13949) m Donante vivo directo (N: 1763) M Donante vivo cruzado (N: 110)

Figura 7. Trasplantes renales realizados en Espafia en funcién del tipo de donante.
15/05/2009-31/12/2014

El PNDRC se basa en:

e Una red de centros participantes, que deben cumplir varios requisitos

para participar en el mismo (detallados en el apartado 3.1.2).

e Un registro en el que se incluyen receptores asociados a su donante
incompatible (o sus donantes incompatibles en caso de que un

receptor se incluya con mas de un donante), que en adelante
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llamaremos registro de receptores con donante incompatible (registro
RDI). Este registro, a pesar de su nombre, permite la entrada al
mismo a receptores con donante compatible (DC) que desean
obtener otro beneficio, como por ejemplo obtener el riidn de un
receptor mas joven (ventaja de edad) y también la posibilidad de
introducir donantes altruistas (DA) para construir una cadena de

trasplantes.

Un algoritmo de seleccion de posibles combinaciones de donantes
tomando como poblacién el registro RDI y un sistema de puntuacién

para priorizar las nuevas opciones de trasplante detectadas.

Este algoritmo selecciona diferentes combinaciones:

o De dos donantes con sus correspondientes receptores, dando
lugar a un intercambio simple (o combinacién de 2

trasplantes) (figura 8).

o
e
2
N

2 D1-R1 Intercambio

3 D2-R2

i
PNDRC

D2-R1

Compatible

Incompati

i

Figura 8. Esquema de intercambio simple

o De tres donantes con sus correspondientes receptores, dado
lugar a intercambios a tres bandas (denominado también
combinacion de 3 trasplantes), que producira tres trasplantes
(pueden realizarse entre 4 donantes y sera a 4 bandas, etc.)
(Figura 9).

Intercambio - D1-R2
T D2-R3

O
-4
o
=

So3r

Figura 9. Esquema de intercambio a tres bandas
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o Cuando un donante altruista (DA) es incluido en el PNDRC, la
opcién resultante sera una cadena de trasplantes, que
finaliza en un receptor de la lista de espera de donante
fallecido. Este ultimo receptor es seleccionado en la lista de

espera del hospital que ha participado con el DA (figura 10).

% D1-R1 g ‘g" £ Intercambio % DA-R1

+ D2-R2 - 2 % D1-R2

g §8 = g

£ D3-R3 Q.2 g D2-R3

g £ O D3R de lista

= de espera de
donante

Figura 10. Esquema de cadena de trasplantes iniciada con donante altruista

e Una estructura coordinadora de todo el proceso, la ONT, que se
encarga de mantener y gestionar el registro RDI, efectuar la
busqueda de combinaciones y posterior seleccion en base a una
puntuacion preestablecida, informar a los centros cuyos receptores
han sido seleccionados, coordinar el proceso de intercambio de
informacion entre los centros y la realizacion de prueba cruzada real
y organizar la logistica de los desplazamientos producidos en el TRC.

4.1.1. Hospitales participantes en el programa y actividad por
comunidad autébnoma

El PNDRC se puso en marcha con 8 centros de trasplante renal,
pertenecientes a 4 comunidades autonomas, que cumplian los requisitos

para participar en el programa, y 5 laboratorios de histocompatibilidad.

A lo largo del periodo de estudio se fueron incorporando nuevos centros de
forma que, a 31 de diciembre de 2014, el PNDRC incluia 24 hospitales y 17
laboratorios de histocompatibilidad, pertenecientes a 10 comunidades

auténomas.

En la figura 11 se muestra el incremento paulatino en el nUmero de centros
con equipo de trasplante renal participantes y el aumento consecuente del

namero de laboratorios de histocompatibilidad.
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Figura 11. Hospitales participantes en el PNDRC 2009-2014.

Las comunidades autbnomas participaron de forma desigual en el PNDRC, en
lo que se refiere al nUmero de hospitales participantes y al numero de
receptores con donante incompatible (RDI) incluidos. Esta diferencia se explica
por el tamafio de la comunidad, por el nimero de centros con programas
activos de trasplante renal de donante y por el numero de procedimientos
realizados en cada uno de estos hospitales.

En la figura 12 se observa que Catalufia y Andalucia aportaron un mayor
namero de centros al programa (6 y 5 respectivamente). Con respecto al
namero de receptores incluidos en el registro RDI, destacan de nuevo
Catalufia, con 152 casos (45,7% del global de receptores incluidos), Andalucia,
que aporté 107 receptores (30,6%) y también Pais Vasco, que con un solo
centro adscrito al PNDRC incluy6 26 receptores (tabla 2).
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Figura 12. Numero de centros participantes por CCAA y numero de inclusiones
realizadas en el PNDRC 2009-2014

4.1.2. Descripcion global de la poblacién del estudio

Entre el 15 de mayo de 2009 y el 31 de diciembre de 2014, 21 hospitales

incluyeron 346 receptores y 375 donantes en el registro RDI.

De los receptores, 316 (91,3%) fueron incluidos con un donante
incompatible (D), 22 (6,3%) entraron en el registro RDI con mas de un
donante incompatible, 3 (0,8%) receptores se incluyeron con un donante
compatible (DC) para obtener ventaja de edad y 5 (1,4%) fueron receptores
de la lista de espera de donante fallecido (incluidos en el registro RDI como
receptor que termina una cadena de trasplantes iniciada por donante
altruista (DA)). De los 375 donantes incluidos, 367 (97,9%) eran DI, 3
(0,8%) DC y 5 (1,3%) DA (tabla 3).

114



Resultados

POBLACION INCLUIDA EN EL REGISTRO RDI

Receptores incluidos en el registro RDI 346 (100%)
Receptores con un DI 316 (91,3%)
Receptores con mas de un DI 22 (6,3%)
Receptores con DC* 3 (0,9%)
Receptores de la lista de espera 5 (1,4%)
Donantes incluidos en el registro RDI 375 (100%)
Donantes incluidos con receptor incompatible 367 (97,9%)
Donantes incluidos con receptor compatible* 3(0,8)

DA 5 (1,3%)

*Receptores incluidos con su correspondiente donante compatible para obtener ventaja de edad. DI:
Donante incompatible; DC: Donante compatible; DA: Donante altruista

Tabla 3. Receptores y sus correspondientes donantes incluidos en el registro RDI.

2009-2014

Los motivos de inclusion en el registro RDI fueron, 186 (49,6%) por

incompatibilidad de grupo sanguineo (en adelante ABOI),181 (48,3%) por

presentar el receptor anticuerpos especificos frente al HLA de su donante

incompatible (en adelante HLAI), 5 DA y 3 receptores con DC para obtener

ventaja de edad (figura 13).

3 1% 3;1%

\

181;48% 186; 50%

R

ABOi = HLAi = DA = Ventaja de edad

ABOi: Grupo sanguineo ABO incompatible; HLAI: Presencia en el receptor de anticuerpos
frente al HLA del donante; DA: donante altruista.

Figura 13. Motivos de inclusion en el registro RDI. 2009-2014 (N=375)
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4.1.2.1. Caracteristicas generales de los RDI

Relacion entre el donante y el receptor: en los RDI incluidos en el registro, la
relacion declarada mas frecuente con su DI fue “conyuge o pareja sentimental”
con 227 casos (61,8%), seguida de “hermanos” (N: 55; 15%) y “madre” en 41
casos (11,2%) (Figura 14).

15; 4% g. pos /4 1%
17; 5%
41; 11% \
' 227;62%

Pareja ® Hermano/a = Madre = Otro ® Padre m Hijo/a = Amigo

Figura 14. Relacion donante-receptor entre los RDI incluidos en el registro. 2009-2014
(N=367)

Caracteristicas demogréaficas (N=338): Respecto al género de los receptores, la
distribucién de varones y mujeres fue similar (49% frente a 51%). En cuanto a
los donantes (N=367), la proporciéon de mujeres fue del 54,8% frente a un
45,2% de varones. La edad media de los receptores fue de 47,2(11,9), dos

anos inferior a la de los donantes (tabla 4).

Grupo sanguineo: Se constata un alto porcentaje de receptores grupo O
incluidos (55,9% que corresponde a 189 casos) frente a los donantes, que
supone un 29,7% (N=109). Teniendo en cuenta que el programa selecciona las
posibilidades de cruce por grupo sanguineo compatible, se puede deducir ya
que los receptores de grupo O tendran menos opciones de trasplante que los

de otro grupo sanguineo. El grupo sanguineo mas numeroso entre los
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donantes fue el A, en 183 (49,9%) casos. Se puede encontrar informacion mas

detallada en la tabla 4.

Situacion clinica del receptor (respecto a la necesidad de una técnica de
tratamiento sustitutivo renal): Destacan 72 (21,8%) receptores incluidos en
situacion de predialisis. Los 239 (72,4%) que habian iniciado dialisis (195
hemodialisis y 44 dialisis peritoneal), llevaban una mediana de tiempo bajo este
tratamiento de 37 (13-70) meses. (Figura 15)

100% e
90% ———— 000000

80% 72

70% -

60% B Tx disfuncionante
50% ——— . Predialisis

0% 195 - HD

30% —————— _  mDPCA

20%
0% -

Tx: trasplante; HD: Hemodidlisis; DPCA: Dialisis peritoneal

Figura 15. Situacion clinica de los receptores incluidos en el registro RDI. 2009-2014

Grado de inmunizacion del receptor: Referida a la presencia de anticuerpos
especificos frente a HLA de donante. A mayor presencia de anticuerpos frente
a diferentes antigenos del sistema de histocompatibilidad de donante, mayor
sera la dificultad para obtener un donante compatible. Se mide en tasa de PRA
(tasa de anticuerpos reactivos frente a un panel de donantes). La ausencia de
anticuerpos se define en este estudio como PRA=0% y se define a un receptor

como hiperinmunizado cuando su tasa de PRA=50%.

De los receptores incluidos, 181 (53,5%) tenian anticuerpos frente al HLA de

donante. De estos, la mediana de PRA fue de 80% (50%-95%), lo que indica
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que la mitad de los receptores con anticuerpos frente al HLA son altamente

sensibilizados (figura 16).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B PRAO% ®PRA1-50% =PRAZ=50%

PRA: Panel Reactive Antibodies

Figura 16. Tasa de PRA de los receptores incluidos en el registro RDI. 2009-2014
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CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES REGISTRADOS CON DI

GENERO

Varones
Mujeres

GRUPO SANGUINEO

> W > O

EDAD

Media (DE)
Mediana (RIC)
(min-max)

DIFERENCIA DE EDAD R-DI

Media (DE)
Mediana (RIC)
(min-max)

Variables relacionadas con el conjunto RDI
MOTIVO DE INCLUSION

ABOi
HLAI

RELACION R-DI

Cényuge

Pareja de hecho
Madre

Padre
Hermano/a
Hijo/a

Tio/a

Primo/a
Sobrino/a
Suegro/a
Cufado/a

Otra relacién no especificada
Amigo

Variables relacionadas con el receptor
CCAA DE INCLUSION

Catalufia

Andalucia

Pais Vasco

Galicia

Madrid

Canarias

C. Valenciana

Aragon

Cantabria

SITUACION CLINICA R

Dialisis peritoneal
Hemodialisis

RECEPTORES
(N 338)

164 (48,5%)
174 (51,5%)

(N 338)

189 (55,9%)
96 (28,4%)
44 (13%)

9 (2,7%)

(N 329)

47,2 (11,9)
47 (40-56)
7-72

(N 353)

7,3(9,3)
3(2-8)
0-43

(N 367)

186 (50,7%)
181 (49,3%)

(N 367)

214 (58,3%)
13 (3,5%)

41 (11,2%)
15 (4,1%)
55 (15%)
8 (2,2%)
2 (0,5%)
4 (1,1%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)
5 (1,4%)
4 (1,1%)
4 (1,1%)

(N 338)

152 (45%)
107 (31,7%)
26 (7,7%)
19 (5,6%)
17 (5%)

5 (1,5%)
5 (1,5%)
4 (1,2%)
3 (0,9%)
(N 330)

44 (13,3%)
195 (59,1%)

119

DI
(N 367)

166 (45,2%)
201 (54,8%)

(N 367)

109 (29,7%)

183 (49,9%)
58 (15,8%)
17 (4,6%)

(N 355)

49,6 (10,6)
49 (43-58)
19-74
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Predidlisis 72 (21,8%)
Trasplante disfuncionante 19 (5,8%)
TIEMPO EN DIALISIS (meses) (N 196)
Media (DE) 55,7 (61,7)
Mediana (RIC) 37 (13-70)
(min-max) 0-297
GRADO DE INMUNIZACION R (N 338)
PRA 0% 157 (46,4%)
PRA 1-50% 48 (14,2%)
PRA 250% 133 (39,3%)
PRA 250% (HIPERINMUNIZADO) (n 133)
PRA 50-79% 34 (25,5%)
PRA=80% 99 (74,5%)
PRA % (N 181)
Media (DE) 69,4 (29,1)
Mediana (RIC) 80 (50-95)
(min-max) 4-100

R: Receptor; DI: Donante incompatible; CCAA: Comunidad autbnoma; ABOi: incompatibilidad de grupo
sanguineo; HLAI: Presencia en el receptor de anticuerpos especificos frente al HLA del donante; RDI:
Conjunto formado por un receptor y su donante incompatible. PRA: tasa de anticuerpos antiHLA reactivos
frente a un panel de donantes

Tabla 4. Caracteristicas de receptores y sus donantes incompatibles incluidos en el
registro RDI 2009-2014

4.1.2.2. Caracteristicas generales de los RDI estratificada por
periodos bianuales

El nimero de receptores incluidos se fue incrementando conforme se
consolidaba el PNDRC, destacando el ultimo periodo (2013-2014) en el que se
incluyeron 163 receptores, lo que supone un 49,4% de los RDI incluidos en
total (figura 17).
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180 -
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100 -
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* Existen 8 casos, incluidos entre 2009 y 2012 que no tienen recogida la fecha de entrada en lista porque
fueron excluidos (por diferentes motivos) antes de que recogiera esta informacion de forma reglada en la
aplicacion informética.

Figura 17. Numero de receptores incluidos en el registro RDI estratificado por periodos
bianuales (N=330%)

La inclusion de receptores en el registro por parte de las diferentes
comunidades autbnomas fue la siguiente (tabla 5): Catalufia, Andalucia, Galicia
y Madrid participaron en el programa desde su puesta en marcha en el afo
2009. Sin embargo, la inclusion de receptores fue desigual. En el periodo 2009-
2011, Catalufia incluy6 el 63,6% de los receptores con DI (N 35), seguido de
Andalucia que incluyé 11 casos (20%), Madrid registré 5, Galicia 3 y Cantabria,

que se incorpord en 2010, incluyé 1 receptor con su DI.

A medida que avanzé el programa se incorporaron nuevas comunidades
auténomas vy, las ya participantes, aumentaron el volumen de receptores y DI,
modificAndose de forma significativa la distribucibn de la muestra. Asi,
Catalufia, a pesar de participar con un numero de receptores y DI cada vez
mayor (60 en el periodo 2013-2014), presenta un descenso significativo en
cuanto al porcentaje de aportacién con respecto al resto de CCAA, con un
36,8% (p= 0,002). Este descenso fue motivado fundamentalmente por el
incremento en el nimero de receptores y DI incluidos por Andalucia (que
incluye 49 en el dltimo periodo) (P= 0,036) y Pais Vasco (que se incorpord en

2013 e incluyd, en ese periodo, 26 receptores con DI)
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En lo que respecta al motivo de inclusion en el PNDRC cabe destacar que el
porcentaje de inclusiones ABOi y HLAI se mantuvieron estables en los tres
periodos bianuales (p=0,821). (Figura 18).

100%

90%
80%

28 59 88
70%
60%
50% L HLAI
40% i ABOI
30% —

33 64 87
20%
10%

0% T
2009-2010 2011-2012 2013-2014

Figura 18. Evolucion de los motivos de inclusion en el registro RDI estratificada por
periodos bianuales

Las caracteristicas de los receptores incluidos en el registro RDI no variaron de
forma significativa en los diferentes periodos, siendo los grupos homogéneos.
(Tabla 5).

Relacion donante-receptor: La relacion mas frecuentemente declarada en el
global del periodo de estudio fue conyuge o pareja sentimental. Al estratificar
por periodos bianuales, se observo que este porcentaje disminuyd a expensas
de otros tipos de relacion, que incluian familiares de segundo o tercer grado y
amigos, sin alcanzar significacion estadistica (p=0,286). (Figural9)
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Pareja: Incluye conyuge y pareja de hecho; Otro: Incluye tio/a, primo/a, sobrino/a,
cufiado/a, suegro/a y otro tipo de relacion no especificada

Figura 19. Evolucion de la relacion receptor DI en el registro RDI estratificada por
periodos bianuales

Caracteristicas demogréficas: No se observaron variaciones significativas con
respecto a la distribucién por género en los receptores (p=0,586) ni en los
donantes incompatibles (p=0,537) en los diferentes periodos bianuales. En
relacion a la edad, se produjo un aumento de 3,5 afios en la edad media de los
receptores y 2,7 afios en la edad media de los donantes incompatibles entre el
inicio y el fin del periodo de estudio, sin alcanzar significacion estadistica.
(p=0,165 y p=0,053 respectivamente) (Tabla 5).

Grupo sanguineo: EL grupo sanguineo en los receptores mantuvo una
distribucion similar en los tres periodos. Si bien es cierto que en 2013-2014 el
porcentaje de receptores de grupo O incluidos fue menor que en los periodos
previos (54,6% frente a 58% en 2011-2012 y 60% en 2009-2010), la diferencia
no es estadisticamente significativa (p=0,734).

Sin embargo, el porcentaje de donantes incompatibles de grupo A se redujo de
manera significativa, desde un 63,9% en el periodo 2009-2010 a un 44,6% en
2013-2014 (p=0,034). Este descenso se produjo en relacion a un incremento
en el resto de grupos sanguineos, (también del grupo 0, que aument6 de un

24,6% a un 30,9%) si bien ninguno de ellos alcanza, por si solo, diferencia
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significativa en su distribucion.

Situacion clinica del receptor: En la figura 20 se observa que, a medida que fue
consolidando el programa, se incluyeron mas receptores en situacion de
predialisis, (7 en 2009-2010 y 36 en 2013-2014) aunque el aumento no fue
significativo (p=0,244) probablemente porque se trataba de un numero
pequefio de casos. Este cambio se vuelve significativo cuando a predialisis se
une DPCA vy trasplante disfuncionante y se comparan agrupados con los

receptores en HD (p=0,024).

El grupo de HD, a pesar de su descenso paulatino, fue mas numeroso en los
tres periodos con 41 (75,9%), 62 (56,9%) y 88 (55,3%) casos respectivamente.
La mediana de tiempo en didlisis de los receptores que se incluyeron en
situacién de dialisis (HD méas DPCA) no sufrid variaciones estadisticamente

significativas entre los periodos de estudio (p=0,345).

100%
90% ! - 12
80% 26 | 36
70%
60% H TR disfuncionante
50% 41 L4 Predidlisis
40% 62 88 A HD
30% H DPCA
20%
FIE
0% T T 1
2009-2010 2011-2012 2013-2014

HD: Hemodialisis; DPCA: Didlisis peritoneal; TR disfuncionante: Trasplante renal disfuncionante

Figura 20. Evolucion de la situacion clinica del receptor a su entrada al registro RDI
estratificada por periodos bianuales

Grado de inmunizacion del receptor: Con respecto a la tasa de anticuerpos
(PRA), se triplicé el namero absoluto de receptores hiperinmunizados (PRA
calculado igual o superior al 50%) incluidos en el registro RDI en el ultimo
periodo con respecto al primero (20 en 2009-2010 y 66 en 2013-2014), si bien

la distribucion de esta condicion con respecto a PRA=0 y PRA 1-50% no vario
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de forma significativa (p=0,848) (figura 21).

De los receptores con anticuerpos frente al HLA, la mediana de PRA se

mantuvo estable en los tres periodos (p=0,262).

180
160
140
120
100
43
80
60
40 20

20

2009-2010 2011-2012 2013-2014

HPRA 0% PRA1-50% i PRA =50%

PRA: Panel reactive antibodies

Figura 21. Evolucion del grado de inmunizacion de los receptores (PRA) incluidos en el
registro RDI estratificada por periodos bianuales
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R DI R DI R DI R DI

GENERO

Varones
Mujeres

GRUPO SANGUINEO

> W > O

B

EDAD

Media (DE)
Mediana_(RIC)
(min-max)

DIFERENCIA EDAD R-DI
Media (DE)

Mediana_(RIC)
(min-max)

MOTIVO DE INCLUSION

ABOI
HLAI

RELACION R-DI

Cényuge

Pareja de hecho
Madre

Padre
Hermano/a
Hijo/a

Tiola

Primo/a
Sobrino/a
Suegro/a
Cufado/a

Otra relacién no especificada
Amigo

Variables relacionadas el receptor

(N 55)

28 (50,9%)
27 (49,1%)

(N 61)

27 (44,3%)
34 (55,7%)

(N112)

52 (46,4%)
60 (53,6%)

(N112)

65 (58%)
26 (23,2%)
19 (17%)
2 (1,8%)

(N112)
46,8 (11,5)

47,5 (40,2-55)
17-72

(N123)

60 (48,8%)
63 (51,2 %)

(N123)

38 (30,9%)

61(49,6%)

19 (15,4%)
5 (4,1%)

(N 123)
48,2 (10,2)

48 (41-56)
28-69

(N 123)

(N 55) (N 61)
33 (60%) 15 (24,6%)
14 (255%) = 39 (63,9%)
7 (12,7%) 5 (8,2%)
1(1,8%) 2 (3,3%)
(N 54) (N 59)
44,7 (10,6) 48,2 (7,7)
45 (38,7-51,5) 47 (44-54)
15-65 28-65
(N 58)
6,5 (8.6)
3(1,7-5,7)
0-31

Variables relacionadas con el conjunto RDI

(N 61)

33 (54,1%)
28 (45,9%)

(N 61)

40 (65,6%)
2 (3,3%)
10 (16,4%)
3 (4,9%)
5 (8,2%)

1(1,6%)

7,1(9,3)
3(1-8)
0-43

(N 123)

64 (51%)
59 (49%)

(N 123)

69 (56,1%)
8 (6,5%)
13 (10,6%)
4(3,3%)
20 (16,3%)
4(3,3%)
1(0,8%)

3 (2,4%)

1 (0,8%)

(N 163) (N175) 0,784 0,537
82(50,3%) 74 (42,3%)
81(49,7%) = 101(57,7%)
(N 163) (N175)
89 (54,6%) 54 (30,9%) 0,734 0,620
52 (31,9%) 78 (44,6%) 0,261 0,034
18 (11%) = 33 (18,9%) 0,361 0,144
4(25%) 10 (5,7%) 0,918 0,677
(N 163) (N172) 0,165 0,053+
48,2 (12,5) 50,9 (11,5)
48 (40-58) = 51 (43-60)
7-72 19-74
(N172) 0,380%
7,7.(9,4)
4(2-8)
0-40

(N 175) 0,821
87 (49,7%)
88 (49,3%)

(N 175) 0,286

98 (56%)

3 (1,7%)

17 (9,7%)

8 (4,6%)

30 (17,1%)

4(2,3%)

2 (1,1%)

3(1,7%)

1(0,6%)

1(0,6%)

2(1,1%)

3 (1,7%)

3 (1,7%)

CCAA DE INCLUSION

Catalufia
Andalucia
Pais Vasco
Galicia
Madrid
Canarias

C. Valenciana
Arag6n
Cantabria

SITUACION CLINICA R

DPCA

HD

Predidlisis

TR disfuncionante
TIEMPO EN DIALISIS
(meses)

Media (DE)
Mediana_(RIC)
(min-max)

GRADO DE INMUNIZACION
R

PRA 0%
PRA 1-50%
PRA 250%

(N 55)

35 (63,6%)
11 (20%)
3 (5,5%)
5 (9,1%)

1 (1,8%)
(N 54)

6 (11,1%)
41 (75,9%)
7 (13%)

(N 41)

58,1 (57,9)
38 (13,5-104)
1-203

(N 55)

27 (49,1%)
8 (14,5%)
20 (36,4%)

(N 112)

52 (46,4%)
44 (39,3%)
6 (5,4%)
4(3,6%)
1 (0,9%)
4(3,6%)

1 (0,9%)
N (109)

14 (12,8 %)

62 (56,9%)

26 (23,9%)
7 (6,4%)

(N 62)

66,5 (73,8)
435 (16-87)
0-297

(N 112)
51 (45,5%)

18 (16,1%)
43 (38,4%)

126

(N 163)
60 (36,8%) 0,002
49 (30,1%) 0,036
26 (30,1%)

10 (6,1%) 0,958
8 (4,9%) 0,331
4 (2,5%)

1 (0,6%)

4 (2,5%)

1 (0,6%)

(N 159)
23 (14,5%) 0,807
88 (55,3%) 0,024
36 (22,6%) 0,244
12 (7,5%) 0,121

(N91) 0,345**

47,7 (53,5)

34 (8-68)

0-28

(N 163)

75 (46%) 0,903
22 (13,5%) 0,838
66 (40,5%) 0,848
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PRA% R (N 28) (N 61) (N 88) 0,262%
Media (DE) 64,5 (33) 68,2 (28,9) 71,7 (28,7)

Mediana_(RIC) 80 (42,5-88,7) 76 (47,5-95) 84,5 (49-97)

(min-méx.) 4-100 8-100 9-100

R: Receptores; DI: Donante incompatible; CCAA: Comunidad auténoma; DPCA: Didlisis peritoneal; HD: Hemodidlisis; TR: Trasplante;
PRA: Panel Reactive Antibodies; *ANOVA de un factor; **U de Mann Whitney.

Nota: Esta tabla no contiene informacion de receptores con donante compatible (ni de éstos ultimos), receptores sin donante ni
donantes altruistas al tratarse en otro apartado. Existen 8 receptores y 11 donantes no incluidos en el andlisis descriptivo al no
tener recogida la fecha de entrada en el registro (si figuran en el andlisis del global de la muestra).

Tabla 5. Caracteristicas de los receptores incluidos en el registro RDI y sus
correspondientes donantes incompatibles, estratificadas por periodos bianuales

4.1.2.3. Descripcion de los donantes altruistas (DA) que
participaron en el PNDRC durante el periodo de estudio

Durante el periodo de estudio se incorporaron 5 DA al registro de RDI: uno en
2011, uno en 2012, uno en 2013 y dos en 2014. De estas 5 personas, 2 eran
mujeres y 3 varones. La edad de los DA fue 36, 45, 49, 57 y 61 afios en el
momento de la donacion. Con respecto al grupo sanguineo, 4 eran de grupo
sanguineo 0 y uno de grupo A. Todos donaron en su comunidad autonoma de
residencia excepto uno, con residencia en una CCAA que no participaba en el
PNDRC (Islas Baleares) que se desplaz6 a otra CCAA (Catalufia) para efectuar
la donacion. Los 5 DA estaban trabajando en el momento de la donacion.
Respecto a su estado civil, solo una de ellas estaba casada en ese momento
(tabla 6).

Altruista Sexo GS Edad EL EC Afio CCAA CCAA
donacion Residencia

1 Varon 0 58 Activo Viudo 2011 Catalufia Catalufia

2 Mujer 0 61 Activo Casada 2012 Catalufia |. Baleares

3 Mujer A 45 Activo Soltera 2013 Canarias Canarias

4 Varon 0 49 Activo Soltero 2014 Madrid Madrid

5 Varén 0 36 Activo Soltero 2014 Murcia Murcia

GS Grupo sanguineo; EL Estado laboral; EC Estado civil

Tabla 6. Caracteristicas de los donantes altruistas incluidos en el PNDR
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4.1.2.4. Descripcion de los receptores con donante compatible,
incluidos en el reqistro RDI.

Como circunstancia extraordinaria, 3 receptores fueron incluidos en el registro
RDI, con un donante compatible (DC) desde el punto de vista inmunolégico y
por grupo sanguineo. En los tres casos el motivo de inclusiéon fue obtener una
ventaja de edad, es decir, obtener un trasplante con un donante mas joven que

el donante compatible inicial (tabla 7).

Los receptores tenian 36, 37 y 71 afios y sus respectivos DC: 64, 61 y 70 afios
respectivamente. Todos los donantes fueron de grupo sanguineo 0. La relacion

declarada entre receptor y DC fue una madre, un padre y un conyuge.

Caracteristicas del receptor Caracteristicas del donante

Sexo Sit clinica Sexo Relacién Diferencia

edad (afios)

R-DC1 Varén 37 B HD Mujer 61 0 Madre 24
R-DC2 Mujer 36 A PreD Varén 64 0 Padre 28
R- DC3 Varén 71 A PreD Mujer 70 0 Conyuge 1

R: Receptor; DC: Donante compatible; HD: hemodialisis; PreD: Predidlisis. Sit Clinica: Situacion clinica.
*Los tres receptores fueron incluidos por el mismo centro (H2 del listado de hospitales)

Tabla 7. Caracteristicas de los receptores con donante compatible, incluidos en el
registro RDI

4.1.3. Efectividad de la seleccion de combinaciones

El PNDRC contempla la realizacion de varios cruces al afio entre lo DI (y sus
correspondientes receptores) del registro RDI. En los cruces llevados a cabo
entre 2009 y 2011, la basqueda de combinaciones se efectu6 de forma manual,
lo que implicé que solo se tuvieran en cuenta intercambios a dos bandas (de 2

trasplantes).

A partir de septiembre de 2011 los cruces se efectuaron de forma automatica a
través de un software creado para tal fin en la ONT, que permitié
combinaciones de dos, tres o mas trasplantes (aunque por razones de

operatividad se acotd a tres trasplantes) y construccion de cadenas de
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trasplante iniciadas con DA.

Los criterios de seleccion de combinaciones fueron: compatibilidad de grupo
sanguineo y ausencia en el receptor de anticuerpos contra los antigenos HLA
entre el receptor y su nuevo donante.

En caso de existir mas de una opcién de intercambio para un receptor y su DI
asociado, se selecciono, tal y como estaba preestablecido en el protocolo del
PNDRC, a aquellos que habian obtenido una mayor puntuacion en el escore de

priorizacion (ver detalle en material y métodos).

Durante el periodo de estudio del presente trabajo de tesis se llevaron a cabo
un total de 15 procedimientos de seleccion de combinaciones: 2 en 2009, uno
en 2010 y a partir de 2011, tres cruces por afo, tal y como puede observarse

con detalle en la figura 22.

El nimero de receptores activos en cada cruce (entendemos por activo un
receptor incluido en el registro RDI con al menos un donante asociado que han
sido incluidos en el registro y no se han excluido en el momento del cruce)
aumento6 de forma paulatina, de 24 en el primer cruce a 111 en el realizado en
el ultimo de 2014. Cabe destacar que, desde el cruce efectuado en septiembre

de 2012, se supero el umbral de 90 receptores activos en todos los cruces.
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Figura 22. Evolucion del nimero de receptores activos en las busquedas de
combinaciones efectuadas en el periodo de estudio

4.1.3.1. Combinaciones sin donante altruista

Se define tasa de efectividad de las combinaciones detectadas como el nimero

de trasplantes realizados finalmente a partir de un numero los posibles

trasplantes detectados en un cruce (como suma de trasplantes de las

combinaciones seleccionadas). Esta informacion comenzd a recogerse de

forma exhaustiva a partir de 2013. En la figura 23 se observa el numero de

posibles TRC seleccionados (sin tener en cuenta las cadenas construidas a

partir de un DA), destacando el tercer cruce de 2013 en el que se efectuaron 17

de los 25 posibles trasplantes seleccionados (68%) y el dltimo de 2014, en el

gue se llevaron a cabo 15 de los 17 (88,2%) trasplantes seleccionados.
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El nimero total de trasplantes realizados en 2013 fue de 41, 36 procedentes de los cruces de 2013 y 5 procedentes del
ultimo cruce de 2012. En 2014 se efectuaron 44 trasplantes, 41 procedentes de cruces de 2014, 3 del dltimo cruce de
2013 y en 9 quedo fijada la fecha de trasplante en enero de 2015. Este figura no contiene las cadenas construidas a
partir de DA.

Figura 23. Efectividad de los cruces realizados en 2013 y 2014

De forma global, la efectividad de los cruces en estos dos afios fue de 55,4%
(44.4% en 2013 y 70.7% en 2014).

4.1.3.2. Combinaciones con donante altruista

Se programaron cruces extra cuando un hospital perteneciente al PNDRC
incluyd un DA. Asi, se realiz6 un cruce extra para DA en 2013 con los
receptores no seleccionados del tercer cruce de 2013 y dos en 2014 (con
receptores no seleccionados en el primer y segundo cruce de 2014),
obteniéndose una cadena de 3 trasplantes en 2013 y dos cadenas, de 4y 6
trasplantes, en 2014.

Al contabilizar también los trasplantes realizados en cadenas de DA, (3 TRC en
una cadena DA 2013 y 10, a partir de dos cadenas DA en 2014) la efectividad
de los cruces aument6 hasta el 59,2% (46.4% en 2013 y 75% en 2014).
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4.1.3.3. Gestion de la seleccion de combinaciones

Del global de cruces realizados en 2013 se obtuvieron un total de 84 posibles
trasplantes (81 en combinaciones sin DA y 3 en una cadena iniciada con DA).
De ellos, fallaron 62 trasplantes (14 combinaciones de 3 TR y 10 de 2 TR) por
diferentes motivos, por lo que se buscaron combinaciones en reserva (que no
habian sido seleccionadas previamente al tener menor puntuacion). Se
seleccionaron 17 nuevos trasplantes (3 combinaciones de 3 TR y 4 de 2TR)
que se sumaron a los que habian se mantenian factibles (N 22) realizandose
finalmente 39 trasplantes renales cruzados (TRC)

Entre las causas de fallo de combinaciones, destacaron las causas
inmunologicas en 19 de las 24 (79%). Esta informacion se encuentra, con mas

detalle, en la figura 24.

En el afio 2014, de los cruces realizados se obtuvieron 68 posibles trasplantes
(58 en cruces sin donante altruista y 10 en dos cadenas iniciadas con DA). 31
de ellos fallaron (7 combinaciones de 3 TR y 5 de 2TR). Se seleccionaron
entonces 14 trasplantes (4 combinaciones de 3 TR y 1 de 2TR) que se
sumaron a los 37 trasplantes factibles, realizdndose finalmente 51 TRC (41
TRC se llevaron a cabo en 2014 de cruces efectuados en 2014 y 9 en enero de
2015). Con respecto a las 12 combinaciones que habian fallado, de nuevo los
motivos inmunoldgicos fueron los mas frecuentes (58.3%) si bien el porcentaje

descendi6 considerablemente con respecto al afio previo (figura 25).
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Figura 24. Gestién del proceso de seleccion de combinaciones: Combinaciones
seleccionadas, fallidas (y causas de fallo) y opciones en reserva 2013
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Figura 25. Gestion del proceso de seleccion de combinaciones: Combinaciones
seleccionadas, fallidas (y causas de fallo) y opciones en reserva 2014
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4.1.4. Trasplantes cruzados llevados a cabo dentro del programa

En el global del periodo de estudio se realizaron 110 trasplantes renales
cruzados (TRC). De ellos, 92 (83,6%) se llevaron a cabo a partir de

combinaciones sin DAy 18 (16,4%), en cadenas de DA.

Si estratificamos el nimero de TRC por periodos bianuales, se observa que en
los dos primeros afos de programa solo se efectuaron 2 trasplantes, en el
periodo 2011-2012, se llevaron a cabo 23 trasplantes y en el 2013-2014, 85 (un
77% de todos los TRC).

La tasa de éxito del PNDRC (receptores trasplantados en el PNDRC sobre los
receptores incluidos), entre 2009-2014 fue del 31,8%.

Con respecto a la distribucién geografica de los TRC (figura 26), las
comunidades autbnomas con mayor actividad fueron de nuevo Catalufia (N
trasplantes: 52 (32,9% de éxito respecto a sus receptores incluidos) y
Andalucia (N trasplantes: 30 (28,3% de éxito), seguidas de Pais Vasco que,

con un solo centro, realiz6 11 TRC (42,3% de éxito).

MURCIA 11

CANTABRIA 23

ARAGON 2lA

C. VALENCIANA Hs

CANARIAS 3IM6

MADRID 7 I3

GALICIA 2 19

PAIS VASCO Wl

ANDALUCIA O 106

caraia 258
60 40 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160

W Numero de trasplantes B Numero inclusiones

Figura 26. Receptores incluidos y trasplantados por CCAA. 2009-2014
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4.1.4.1. Actividad de TRC por periodos bianuales

En el primer periodo, 2009-2011, se realizaron 2 TRC a partir de una
combinacion simple. En el periodo 2011-2012 se incorporaron dos novedades
al PNDRC: la automatizacion del algoritmo de selecciéon y la incorporacion del
DA. Estas novedades favorecieron la realizacion de 23 TRC (en 9
combinaciones de dos trasplantes y dos cadenas de DA, de 2 y 3 trasplantes

respectivamente).

En el periodo 2013-2014 se realizaron 85 trasplantes (a partir de 18
combinaciones de dos trasplantes, 12 de tres trasplantes y 3 cadenas iniciadas
con DA, de 3, 4 y 6 trasplantes respectivamente. El 31 de diciembre de 2014
guedaron 9 receptores combinados, pendientes de ser trasplantados en enero

de 2015. (El detalle de la informacion se encuentra en la tabla 8 y figura 27).

Periodo Combinaciones Combinaciones de Cadenas de DA N TRC
de 2 TR 3TR

2009-2010 1 0 2

2011-2012 9 0 2 (2TR;3 TR) 23

2013-2014 18 12 3 (3TR; 4TR; 6TR) 85

Total 28 12 5 110

TR: Trasplante renal; DA: Donante altruista; TRC: Trasplante renal cruzado

Tabla 8. Combinaciones, cadenas de DA y trasplantes renales cruzados realizados. 2009-2014
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Figura 27. Evolucidn bianual en la seleccion de combinaciones de TR y cadenas de DA en el
PNDRC

4.1.4.2. TRC llevados a cabo en cadenas de DA

Cada uno de los donantes altruistas inici6 una cadena de trasplantes, de las
cuales 2 tuvieron una longitud de 3 trasplantes, una de 2 trasplantes, una de 4
trasplantes y una de 6 trasplantes, terminando todas ellas con el trasplante a
un receptor de la lista de espera de donante fallecido del hospital responsable
del DA. En la cadena de 6 eslabones, no todos los trasplantes se realizaron de
forma simultanea. La cadena de 6 trasplantes se ejecuté en tres momentos,
quedando dos donantes en espera de donar, cuando su receptor habia recibido
un trasplante, para facilitar la logistica (Figura 28). A estos donantes se les

denomina donante puente.
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Figura 28. Esquema de realizacion de cadena iniciada con donante altruista, no simultdnea

4.1.4.3. Caracteristicas de los receptores trasplantados dentro del
PNDRC v de sus donantes compatibles

Receptores:

Los receptores trasplantados dentro del programa (N 110) en el periodo de
estudio tenian una edad media de 48,4(10,8) afios. En cuanto al género, 57
(51,8%) fueron mujeres y 48 (43,6%) varones. El grupo sanguineo mas
frecuente entre los receptores fue el A (N 45; 40,9%) seguido del O (N 38;
34,5%), el B (N 19; 17,3%) y, por ultimo, el grupo sanguineo AB (N 3; 2,7%).Sin
embargo, la proporcion de receptores 0 trasplantados frente a los incluidos fue
38/189 (20,1%).

De los receptores trasplantados, 10 (9%) habian sido incluidos en el programa
nacional en 2009, 6 (5,4%) en 2010, 16 (14,5%) en 2011, 19 (17,3%) en 2012,
31 (28,2%) en 2013 y 21 (19%) en 2014.

De forma global, la mediana de tiempo en lista de espera de estos receptores

hasta el trasplante fue de 6 (3-14) meses.

Con respecto al grado de inmunizacion de los receptores, 53 (48,1%) no tenian
anticuerpos frente a antigenos HLA pero, entre los que si tenian (n=57), 33
(57,8%) eran hiperinmunizados (es decir, con una tasa de PRA superior al
50%) y 16 tenian un PRA=80% (un 16% de los receptores incluidos con estos

niveles de inmunizacién).
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Con respecto a la situaciéon clinica, 65 (59%) de los receptores estaban en
dialisis y llevaban una mediana de 42(17-99) meses bajo este tratamiento

sustitutivo de la funcién renal.

Donantes cruzados:

Con respecto al género de los donantes cruzados, 56 (50,9%) fueron varones y
54 (49,1%) mujeres. En lo que respecta al grupo sanguineo, los donantes de
grupo A fueron los més frecuentes, con 46 (41,8%) casos, seguidos del grupo 0
(N 43; 39%); grupo B (N 19; 17,3%) y grupo AB (N 2; 1,8%). La edad media de
los donantes cruzados fue de 50,6(10) afios. La mediana de diferencia de edad
entre los receptores y sus DC fue de 3 (1-5) afios.

En cuanto al motivo de inclusion en el registro RDI de los que se trasplantaron
en el PNDRC: en 51 (46,3%) casos fue incompatibilidad de grupo sanguineo,
en 53 (48,2%) prueba cruzada positiva, en 5 casos (4,6%) fueron receptores de
la lista de espera de donante fallecido, seleccionados como final de una cadena

de DAy en 1 (0,9%) fue obtener ventaja de edad.

La peculiaridad que tienen los receptores incluidos para obtener ventaja de
edad es que, al ser compatibles con su donante inicial, solo se mantienen
activos en un cruce. Si éste da como resultado una opcion de trasplante y el
hospital que ha incluido al receptor acepta la diferencia de edad con el nuevo
donante, se sigue adelante. En caso contrario, el receptor y su donante
compatible inicial se excluyen del PNDRC y se realiza el trasplante directo
entre ellos.

En el periodo de estudio, de los tres receptores incluidos con DC para obtener
ventaja de edad, en uno de ellos se realiz6 TRC y en los otros 2 trasplante
directo. El TRC se realiz6 al R-DC1 (ver tabla 5), que era un varén de 37 afos,
de grupo sanguineo A incluido con su madre, de 61 afios y grupo sanguineo 0.
El donante que le correspondio en el trasplante cruzado fue una mujer de 38
afos de grupo sanguineo A, por lo que obtuvo una ventaja de edad de 23 afios
a la vez que posibilit6 un TRC a un receptor de grupo sanguineo O,

incompatible con su donante (figura 29).
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Donante Donante ( Donante / Donante \
Mujer, 61 afios Mujer, 38 afios Mujer, 61 afios Mujer, 38 afios
GS: 0 GS: A GS: 0 GS:0
Compatible ABOi Compatible Compatible ve
Receptor Receptor Receptor Receptor
Varén, 37 afios Vardn, 44 afios Varoén, 44 afios Varén, 37 afios
GS: A GS:0 K GS:0 \ GS: 0 J/
— J

ABOi: Grupo sanguineo ABO incompatible; GS: Grupo sanguineo; VE: Ventaja de edad

Figura 29. Representacion del cruce del receptor incluido para obtener ventaja de edad, a partir
del cual se realizaron 2 TRC

Con respecto a la relacion del receptor con su DI inicial, la mas frecuente fue
coényuge en 76 (69,1%) casos, seguida de hermano/a en 10 (9,1%) y madre en
9 (8,2%). En 5 (4,5%) no hubo relacion puesto que se trataba de donantes
altruistas. En el resto de casos: pareja de hecho, padre, hijo/a, primo/a la
frecuencia fue 2 (1,8%) y de 1 en la relacion tio/a y cufiado/a.

Con respecto a los hospitales participantes en el programa, 19 de los 24
hospitales realizaron al menos un TRC durante el periodo de estudio. Llama la
atencion la variabilidad por centro, si bien se cumplié la norma a mayor nimero
de inclusiones en el registro RDI mayor nimero de TRC, en la gran mayoria de

los casos (figura 30).

Se observé que los hospitales H1-H4 fueron los que realizaron un mayor
namero de TRC. De éstos, los que tuvieron un mayor éxito, definido como
namero de TRC/nimero de inclusiones en el registro RDI fueron H2 con 17/44
(38,6%) y H4 11/26 (42,3%)

A continuacion se muestran con mayor grado de detalle las inclusiones por
hospital en el PNDRC y el movimiento en lista de espera de los receptores
(figura 30): TRC, excluidos, trasplantados fuera del programa y los que
permanecieron activos al final del periodo de estudio.
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Figura 30. Receptores incluidos en el PNDRC por hospital y movimientos en la lista de espera

4.1.4.4. Probabilidad de trasplante: andlisis bivariado de las
caracteristicas de receptores y donantes

Una vez descritas las caracteristicas de donantes y receptores incluidos y
trasplantados (TRC), se plante6 si alguna de ellas podria influir en la
probabilidad de éxito de TRC. Para ello, se incluyeron en el analisis bivariado
las siguientes variables:

o Género del donante

o Género del receptor

o Grupo sanguineo del donante

o Grupo sanguineo del receptor

o Motivo de inclusion

o Ao de inclusion

o CCAA deinclusion

o Edad del donante

o Edad del receptor

o Tiempo en lista de espera en el PNDRC

o Tiempo en didlisis.
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Las siguientes variables fueron también incluidas y, para ello, fueron

transformadas en dicotomicas:

e Grupo sanguineo del receptor: Variable dicotdbmica en funcion de si el

grupo sanguineo del receptor era 0 u otro.

e Inmunizacion del receptor: partiendo de esta variable se construyeron
dos: Presencia o ausencia de anticuerpos especificos en el receptor
frente a antigenos HLA de donante (Anticuerpos HLA) y presencia o
ausencia de una tasa de anticuerpos (PRA) igual o superior al 50%

(Hiperinmunizado).

¢ Relacion donante receptor: Se transformé esta variable en funcién de si

la relacién era pareja sentimental o no (pareja)

e Hospital: Los hospitales participantes se agruparon en cuartiles en
funcidbn del numero de parejas incluidas en el programa nacional
(hospital cuartil): Cuartil 1°, de 1 a 4 parejas; cuartil 2°, de 5 a 10 parejas;

cuartil 3° de 11 a 26 parejas y cuartil 4°, mas de 26 parejas.

Resultados del andlisis bivariado (tabla 9):

Tras analizar la probabilidad de trasplante en funcion de las variables
mencionadas previamente, ni el sexo de donante (p=0,162) ni el sexo del
receptor (p=0,4) influyeron de forma significativa en la probabilidad de

realizacion de TRC.

Con respecto al grupo sanguineo del donante, se observaron diferencias
significativas (p=0,049) con una mayor probabilidad de trasplante si el donante
de la pareja incompatible era de grupo 0. Con respecto al grupo sanguineo del
receptor, el 0 fue el grupo sanguineo con menos oportunidades de trasplante
de forma significativa (p<0,001). De hecho, el pertenecer a otro grupo
sanguineo diferente de 0 multiplicaba por 2,82 las posibilidades de ser

trasplantado.
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No se observaron diferencias en la probabilidad de trasplante en funcién de la
edad del donante (p=0,27) ni en la edad del receptor (p=0,09), ni en la
diferencia de edad del receptor con su DI (p=0,07).

En relacion a la inmunizacion del receptor frente a antigenos HLA del donante,
no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la probabilidad de
trasplante ante la presencia de anticuerpos HLA (p=0,218). Sin embargo, la
probabilidad de un receptor de recibir un TRC fue menor a medida que
aumentaba el porcentaje de anticuerpos, alcanzando significacion estadistica a
partir de una tasa de PRA=50% (OR 0,598 (0,37-0,96)).

Con respecto a la situacion clinica de los receptores, los que habian iniciado
tratamiento sustitutivo con dialisis tenian menos oportunidades de trasplante
con una diferencia que no era significativa (p 0,056). Sin embargo, el tiempo en
didlisis si se asocié (p=0,04) a la posibilidad de recibir un trasplante de forma

gue a mayor tiempo en dialisis, menos oportunidades de trasplante.

Con respecto a la relacién entre donante y receptor, el tipo de relacion pareja
se relacion6 con una mayor probabilidad de recibir un trasplante (p=0,002). Si
bien estas diferencias pueden deberse al gran porcentaje de conyuges y pareja
de hecho entre las parejas incluidas, lo que hace necesario un analisis

multivariante para descartarlo como factor independiente.

Con respecto al resto de variables incluidas en el modelo bivariante, no hubo
diferencias con respecto al motivo de inclusién en el programa (p=0,908), afio
de inclusién del receptor (p=0,564), comunidad autébnoma de inclusion
(p=0,113) ni el tipo de hospital en funcion del numero de inclusiones (p 0,263).
Esto ultimo indica que las diferencias entre centros y entre comunidades
autbnomas no estan en relacion con el nimero de RDI que incluyen en el

PNDRC sino con las caracteristicas de los mismos.
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Receptores Receptores

Variables No TRC TRC OR (IC 95%) P (x2)
(N: 265) (N: 110)
Sexo D 0,162
Hombre 114 (67,1%) 56 (26,3%) 1,37 (0,87-2,14)
Muijer 151 (73,7%) 54 (32,9%) 1
Sexo R 0,4
Hombre 134 (73,6%) 48 (26,4%) 0,82 (0,52-1,29)
Mujer 131 (69,7%) 57 (30,3%) 1
GSD 0,049
0 73 (62,9%) 43(37,1%) 1
A 138 (75%) 46 (25%) 0,56 (0,34-0,94)
B 39 (67,2%) 19 (32,8%) 0,83 (0,42-1,61)
AB 15 (88,2%) 2 (11,8%) 0,23 (0,049-
1,038)

GSR <0,001
0 163 (81,1%) 38 (18,9%) 1
A 61 (57,5%) 45 (42,5%) 3,16 (1,87-5,34)
B 34 (64,2%) 19 (35,8%) 2,39 (1,23-4,65)
AB 7 (70%) 3 (30%) 1,84 (0,45-7,44)
GSR <0,001
0 163 (81,1%) 38 (18,9%) 1
Otro GS 102 (60,4%) 67 (39,6%) 2,82 (1,76-4,5)
Situacion clinica R 0,056
Dilisis 191 (74,6%) 65 (25,4%) 1
No didlisis 74 (64,9%) 40 (35,1%) 1,58 (0,98-2,55)
Relacién D-R 0,007
Pareja sentimental 150 (65,8%) 78 (34,2%) 1
Familiar ler grado 98 (81%) 23 (19%) 0,45 (0,27-0,77)
Otro 17 (81%) 4(19%) 0,45 (0,15-1,39)
Relacién D-R pareja 0,002
si 150 (65,8%) 78 (34,2%) 1
no 115 (81%) 27 (19%) 0,45 (0,27-0,74)
Motivo inclusion 0,908
Ventaja de edad 2 (66,7%) 1(33,3%)
ABOi 135 (72,6%) 51 (27,4%)
PC positiva 128 (70,7%) 53 (29,3%)
Afio de inclusion 0,564
2009 26 (72,2%) 10 (27,8%)
2010 19 (76%) 6 (24%)
2011 35 (68,6%) 16 (31,4%)
2012 54 (74%) 19 (26%)
2013 56 (64,4%) 31(23,6%)
2014 68 (71,5%) 21 (23,6%)
CCAA de inclusion 0,113
Andalucia 90 (75%) 30 (25%)
Aragon 2(50%) 2 (50%)
Canarias 3(50%) 3 (50%)
Cantabria 2(50%) 2 (50%)
Catalufia 113 (68,5%) 52 (31,5%)
Galicia 17 (89,5%) 2 (10,5%)
Madrid 11 (61,1%) 7 (38,9%)
Murcia 0 (0%) 1(100%)
Pais Vasco 20 (64,5%) 11 (35,5%)
Valencia 7 (100%) 0 (0%)
Hospital cuartil
12: incluye 1-4 parejas 13 (56,5%) 10 (43,5%)
22: incluye 5-10 parejas 19 (63,3%) 11 (36,7%) 0,263
32: incluye 11-26 parejas 61 (69,3%) 27 (30,7%)
42: incluye>26 parejas 172 (73,5%) 62 (26,5%)
Anticuerpos HLA
Si 150 (74,3%) 52 (25,7%) 0,75 (0,48-1,18) 0,218
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No 115 (68,5%) 53 (31,5%) 1

Hiperinmunizado 0,034
Si 115 (77,7%) 33 (22,3%) 0,598 (0,37-0,96)

No 150 (67,6%) 72 (32,4%) 1

Edad D* 49,3 (10,8) 50,6 (10) 0,27
Edad R* 46 (12,5) 48,4 (10,8) 0,09
Diferencia edad D-R** 3(2-9) 3(1-5) 0,07
Tiempo en lista de espera 10 (5-21) 6 (3-14) 0.01
en el PNDRC**

Tiempo en dialisis 18 (7-59) 42 (17-97) 0,04

D Donante; R Receptor. Nota, en la variable motivo de inclusion no se han excluido los donantes altruistas, asi como en las variables
relacionadas con el receptor (por este motivo la N de trasplantes es 105). Las variables afio de alta del receptor y periodo de alta
tienen N global 361 casos (en 14 donantes incompatibles y 11 receptores no se conoce el afio de alta) *T test (media (DE)); **U de
Mann Whitney (mediana (RIC))

Tabla 9. Andlisis bivariado de las caracteristicas de los donantes y receptores en relacion con la
probabilidad de recibir un TRC.

4.1.4.5. Probabilidad de trasplante: andlisis multivariante de las
caracteristicas de receptores y donantes

Una vez seleccionadas las caracteristicas de donantes y receptores que
influian de forma significativa en la probabilidad de trasplante en el modelo
bivariante, se realizO una regresion logistica para construir un modelo
explicativo de aquellos factores que, de forma independiente, habian influido en

la probabilidad de un receptor incluido en el PNDRC, de recibir un TRC.

Las variables introducidas en el modelo multivariante se detallan en la tabla
10.

Variable P OR IC 95% para OR
Inferior Superior

GS receptor (0/no 0) 0,000 2,818 1,763 4,502
GS donante (0/no 0) 0,028 0,592 0,371 0,946
Relacién pareja (si/no) 0,002 0,452 0,274 0,745
Hiperinmunizado (si/no) 0,034 1,673 1,037 2,699
Mediana tiempo lista PNDRC 0,025 1,972 1,081 3,597
(>9 meses/<9 meses)

Mediana tiempo dialisis 0,012 2,038 1,167 3,559

>39 meses/no didlisis 0 <39 meses)

Tabla 10. Cuadro resumen de las variables en las que se encontro asociacion con la
probabilidad de un receptor de recibir un trasplante renal cruzado
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Para la construccion del modelo multivariante, se siguid6 un modelo de

regresion logistica binaria por pasos por el método “Enter” (tabla 11).

En el primer paso se incluyeron las variables grupo sanguineo del receptor y
mediana de tiempo en dialisis debido a que esta ultima podia ser una variable
de confusion. Se comprobd que ambas variables se comportaron de forma
independiente en la muestra estudiada, de tal forma que los receptores de
grupo sanguineo 0 tuvieron un riesgo 2,882 veces mayor de no recibir un TRC
que los receptores de otro grupo sanguineo (p<0,001). Igualmente, una
mediana de tiempo en dialisis 239 meses se relaciond con 2,038 veces mayor
dificultad para recibir TRC (p=0,015). El primer paso pudo clasificar al 71% de

los receptores.

En el segundo paso se afiadid la mediana de tiempo en lista de espera,
creciendo el porcentaje de clasificacion a un 73,3%. Se observd que esta
nueva variable, a la vez que perdia significacion estadistica al estar
intimamente relacionada con el tiempo en dialisis, incrementé en un 33% el
riesgo de un receptor de grupo sanguineo 0 de no obtener un TRC (pasando
de un Exp(B) de 2,882 a 3,851). Por este motivo, ambas variables relacionadas

con el tiempo se mantuvieron en los siguientes pasos.

En el tercer paso, la variable relacion pareja se afiadid a las previas y se
observdé que la relacién declarada como cényuge o pareja sentimental se
relacion6 con una mayor probabilidad de recibir un TRC, independientemente
del grupo sanguineo del receptor y del tiempo en dialisis (p= 0,025). Una
posible explicacion podia estar en el hecho de que los miembros de una pareja
sentimental suelen tener una edad parecida, por lo que en el cuarto paso se
incluso la variable diferencia de edad donante receptor (dicotbmica en funcion
de si esta diferencia era <10 anos o superior) a pesar de no haberse
encontrado asociacion con la probabilidad de recibir un TRC. La variable
diferencia de edad no aporté cambios significativos en el resto de variables y

fue retirada en el siguiente paso.

En el quinto paso se incluyé la variable Hiperinmunizado, para conocer si su
asociacion con una mayor dificultad para recibir un TRC era independiente del

resto de variables y si ésta podia ser un factor de confusion en relacién con la
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variable pareja. En este paso se objetivo, por un lado, que las variables tiempo
en didlisis y pareja perdian significacion estadistica en relacion al receptor
Hiperinmunizado (p=0,027). Por otra parte, se observé un incremento muy
significativo en el riesgo de un receptor de grupos sanguineo 0 de no recibir un
TRC, con un Exp.(B) de 4,696 (2,403-9,177). En este paso se pudo clasificar el

74,6 de los receptores de la muestra.

Por ultimo, en el sexto paso se afiadio la variable grupo sanguineo del donante
dicotomica (referida al donante incompatible inicial que se asocia con el
receptor incluido en el registro RDI) a las seleccionadas en el paso anterior.
Con seis variables, (grupo sanguineo del receptor; Mediana de tiempo en
didlisis; Mediana de tiempo en lista en el PNDRC, Pareja (conyuge y pareja de
hecho); Hiperinmunizado y GS Donante0), el modelo multivariante obtuvo un
porcentaje de clasificacion mayor (75,9%) que el resto y, por este motivo, fue el
elegido para explicar las caracteristicas de donantes y receptores que
influyeron de forma significativa en la probabilidad de TRC de un receptor
incluido en el registro RDI. Se observé que la variable grupo sanguineo del
donante se comportaba de manera independiente al resto, confiriendo una
mayor probabilidad de recibir un TRC si el donante era de grupo 0 (p=0,027).
Con respecto al resto de variables, se mantuvo de forma significativa la fuerte
asociacion negativa en relacion a la variable grupo sanguineo del receptor 0
(p<0,001) e hiperinmunizado (p<0,006) con un Exp(B) de 4,205 (2,136-8,275) y
3,181 (1,398-7,241) respectivamente.

Sin embargo, la proporcion de la variabilidad del evento TRC explicado por este
modelo se mueve entre un 17,9% -R cuadrado de Cox y Snell- y un 25,3% -
segun el R cuadrado de Nagelkerke-), lo que significa que sigue existiendo un
porcentaje de influencia sobre el hecho de no obtener un TRC que no depende
de las variables analizadas. Con estos resultados no se considera adecuado
proponer un modelo de prediccion como conclusion en este estudio, sino un

modelo explicativo.
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1
LLH (log verosimilitud -2) | 355’011 | % variabilidad p Exp(B) IC 95%
7,3% | 10,4%
% clasificacion 71,1%
Inf Sup
GSReceptor0 0,000 | 2,882 1,723 4,820
Mediana de tiempo en dialisis (meses) 0,015 | 2,038 1,151 3,609

\

LLH (log verosimilitud -2) | 255,37 | % variabilidad p Exp(B) IC 95%
12,3% | 17,3%

% clasificacion 73,3 Inf Sup

GSReceptor0 0,000 | 3,851 2,062 7,195

Mediana de tiempo en didlisis (meses) 0,009 | 2,567 1,264 5,210

Mediana de tiempo en lista (meses) 0,597 | 1,214 0,591 2,492

\

LLH (log verosimilitud -2) | 250,11 | % variabilidad p Exp(B) IC 95%
14,2% | 20,1%

% clasificacion 73,3 Inf Sup

GSReceptor0 0,000 | 3,926 2,077 7,421

Mediana de tiempo en dialisis (meses) 0,013 | 2,465 1,208 5,031

Mediana de tiempo en lista (meses) 0,682 | 1,164 0,564 2,401

Pareja 0,025 | 0,471 0,244 0,910

|

LLH (log verosimilitud -2) | 244,402 | % variabilidad p Exp(B) IC 95%
14,5% | 20,5%

% clasificacion 73,8 Inf Sup
GSReceptor0 0,000 | 3,806 2,003 7,232
Mediana de tiempo en dialisis (meses) 0,016 | 2,424 1,182 4,969
Mediana de tiempo en lista (meses) 0,603 | 1,215 0,583 2,533
Pareja 0,014 | 0,353 0,154 0,810
Diferencia edad D-R <10 a. 0,319 | 0,615 0,236 1,601

|

LLH (log verosimilitud -2) | 244,98 | % variabilidad p Exp(B) IC 95%
16,1% | 22,8%

% clasificacion 74,6 Inf Sup
GSReceptor0 0,000 | 4,696 2,403 9,177
Mediana de tiempo en dialisis (meses) 0,104 | 1,869 0,880 3,972
Mediana de tiempo en lista (meses) 0,897 | 0,952 0,450 2,014
Pareja 0,065 | 0,530 0,270 1,041
Hiperinmunizado 1,105 5,047

LLH (log verosimilitud -2) | 239,978

% variabilidad

17,9% | 25,3%

% clasificacion 75,9

Exp(B)

IC95%

Inf

Sup
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GSReceptor0 0,000 | 4,205 2,136 8,275
Mediana de tiempo en dialisis (meses) 0,086 | 1,953 0,909 4,195
Mediana de tiempo en lista (meses) 0,738 | 0,878 0,409 1,884
Pareja 0,065 | 0,528 0,268 1,040
Hiperinmunizado 0,006 | 3,181 1,398 7,241
GS DonanteO 0,027 | 0,438 0,211 0,912

Tabla 11. Andlisis multivariante de la probabilidad de TRC en el PNDRC

4.1.4.6. Movimientos y tiempo en lista de espera de los receptores

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 341 receptores con DI, 370 DI, 5

receptores de lista de espera de donante fallecido y 5 DA.

De los 341 receptores con DI, 105 (30,7%) recibieron un TRC, 67 (19,6%) se
trasplantaron fuera del PNDRC, 62 (18,2%) fueron excluidos del PNDRC y 107

(31,4%) seguian activos al final del periodo de estudio.

La mediana de tiempo en lista de los receptores que permanecieron activos en
el PNDRC al final del periodo de estudio fue 12 (4-26) meses, la mediana de
los TRC fue 6 (3-14) meses y la de los que se trasplantaron fuera del PNDRC

fue de 7(4-13) meses. Los receptores excluidos, salieron del PNDRC a los 5

(0-11) meses de su inclusion (figura 31, tabla 12).

2,00

1,507

1,00

Log tiempo en lista en el programa

50

00 T
Activa

T
Excluiclo

T
TR en el PRNDRC

T
TR fuera de programa

Estado del receptor alfi final del periodo de estudio

Figura 31. Tiempo en lista de espera de los receptores en el programa en funcion de su ultimo

estado en lista
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Estado paciente Mediana (25-75)
Activo (N: 107) 12 (4-26)

Tx dentro de programa (N: 110) 6 (3-14)

Tx fuera (N: 67) 7 (4-13)
Excluidos (N: 62) 5(0-11)

Tabla 12. Tiempo en lista de espera de los receptores en el programa en funcion de su ultimo
estado en lista.

Con respecto a los receptores trasplantados dentro del programa medimos el
tiempo en lista de espera tomando como evento final el trasplante en funcién
de caracteristicas consideradas relevantes en base a los andlisis previos. Asi,
se midio el tiempo en lista hasta el trasplante en funcion del afio de entrada en
el programa, en funcion del grupo sanguineo del receptor y en funcion del

grado de inmunizacién del receptor trasplantado.

4.1.4.6.1. Tiempo en lista de espera en funcion del afio de
entrada en el programa

La mediana de tiempo en lista descendié por afio de entrada en el programa,
de forma significativa (p<0,001), pasando de 22,5 (13-49,5) meses en 2009 a 3
(1-5,7) meses en 2014. (Figura 32 y tabla 13)

_ Afo de
1,0 alta del

L0g<0.001 receptor
08<0, 2009

—2010
=201
084 2012

2013
2014

0,44

Proporcion de receptores trasplantados

0,0 T T T
10 20 30

Tiempo en lista hasta el trasplante (en meses)

Figura 32. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcidn del afo
de inclusion del receptor
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Aiio de entrada en lista N trasplantes/N inclusiones Mediana tiempo en lista
meses (25-75)

2009 10/33 22,5 (13-49,5)
2010 6/22 25,5 (6-29,5)
2011 16/46 14 (10,5-22,75)
2012 19/67 7 (4-12)

2013 32/81 5(2,25-11,75)
2014 23/86 2 (1-5)

Global* 110/325 6 (3-14)

Tabla 13. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcion del afio
de inclusion del receptor.

4.1.4.6.2. Tiempo en lista de espera en funcion del grupo
sanguineo del receptor

Al analizar el tiempo en lista de espera de los receptores trasplantados en
funcion del grupo sanguineo del receptor de nuevo se observaron diferencias
significativas en los tiempos en lista de espera (p<0,001).

El grupo mas desfavorecido fue el de receptores de grupo O, con una mediana
de tiempo en lista de 12(6-18) meses. El grupo mas numeroso de receptores
que recibieron un TRC, correspondiente al de grupo sanguineo A (N=47)
esperé una mediana de 4 (2-7) meses hasta el trasplante. (Figura 33 y tabla
14).
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Figura 33. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcion del
grupo sanguineo del receptor

GS N Mediana (25-75)
0] 38/190 12 (5-22)

A 46*/100 4,5 (2-7,75)

AB 4/10 2 (1-21)

B 20/46 6,5 (2-14,7)

* En dos casos el tiempo en lista no fue recogido

Tabla 14. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcidn del
grupo sanguineo del receptor

4.1.4.6.3. Tiempo en lista de espera en funcion de la tasa de
anticuerpos en el receptor

Con respecto al grado de sensibilizacion de los receptores frente a antigenos

HLA del donante (PRA), los no sensibilizados tardaron una mediana de 5 (2-

13,7) meses en trasplantarse. La mediana de tiempo en lista de espera fue

aumentando a medida que aumento la tasa de sensibilizacion (p<0,002) hasta

una mediana de tiempo de 11,5 (4-14,75) meses en aquellos con un PRA=50%

(figura 34) (tabla 15)
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Figura 34. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcion de la

tasa de anticuerpos HLA (PRA)

PRA N TR /N incluidos Mediana tiempo en lista meses
(25-75)

0% 58/165 4(2-12,5)

1-50% 19/48 6 (5-14)

>50% 32/133 11,5 (4-14,75)

Tabla 15. Tiempo en lista de espera de los receptores que recibieron un TRC en funcidn de la

tasa de anticuerpos HLA (PRA)

4.1.5. Aspectos relevantes en la organizacion de los trasplantes

cruzados

4.15.1. Logistica del trasplante

El trasplante cruzado contiene una peculiaridad de gran relevancia a la hora de
efectuar dicho procedimiento. Al intercambiarse los donantes en el pool de RDI,
se origina la posibilidad del trasplante entre donantes y receptores que no se
conocen entre si y que pueden estar en diferentes hospitales, en ocasiones a

grandes distancias. Por este motivo, una vez realizado el cruce (y tras la
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aceptacion de los equipos, la realizacion de las pruebas cruzadas entre las
nuevas parejas formadas, la aceptacion del comité de ética y el consentimiento
ante el juez); se fija una fecha para la realizacion de los trasplantes y se

organiza la logistica del traslado de donantes o del envio de rifiones.

El protocolo del PNDRC establece que la organizacion de la logistica del
trasplante sea realizada por los responsables del programa de trasplante
cruzado en los centros implicados y por los correspondientes coordinadores
hospitalarios de trasplante. La parte del protocolo correspondiente al traslado

renal, y la coordinacion de todo el proceso, es llevada a cabo por la ONT.

De los 110 trasplantes realizados, en 6 (5,4%) se desplazé el donante de su
centro de origen al de realizacion del trasplante cruzado; en 15 (13,6%) de los
trasplantes los receptores y donantes implicados pertenecian al mismo centro
(por lo que no hubo desplazamiento, ni de donante ni de injerto). En el resto (N
89; 80,9%) la nefrectomia del donante se llevd a cabo en el hospital de su
receptor incompatible, efectuandose el traslado renal al hospital donde se

encontraba el nuevo receptor.

Las diferentes opciones de desplazamiento renal en los 89 casos en los que se
trasladd el rifion fueron valoradas y gestionadas en funcién de: la distancia
entre los centros implicados en el cruce, la fecha y la hora de extraccion.

Asi, en el periodo de estudio para la presente tesis, el 23,6% de los rifiones se
desplazaron por carretera en ambulancia y el 57,3% se desplazaron en avién
para acortar los tiempos de isquemia.

Con respecto a los desplazamientos aéreos, entre 2009 y 2012 se optd por la
contratacion de vuelos privados pero, a partir de 2013, se incluy6 la posibilidad
de utilizar vuelos regulares, tal y como se hacia en la ONT con los érganos de
donantes fallecidos. En el afio 2013 se utilizé un vuelo regular en 3 ocasiones
(8,8% de los desplazamientos) y en 2014, se utilizé6 en 18 ocasiones, lo que

supuso el 47,3 % de los desplazamientos.

Puede encontrarse informacién sobre la logistica del trasplante en la figura de

barras que se encuentra a continuacion (figura 35).
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Figura 35. Figura 35. Logistica de desplazamiento de injertos renales para trasplante cruzado.
Evolucion del medio de transporte 2009-2014

4.15.2. Tiempo de isqguemia

Se realizé un andlisis del tiempo de isquemia fria del rifion en los
desplazamientos llevados a cabo en 2014, considerandose el afio mas
relevante al existir mas desplazamientos en vuelo comercial.

La mediana del tiempo de isquemia fria en horas, para el global de casos, fue
de 6 (4-8) horas (figura 36, tabla 12).

Con respecto a los diferentes tipos de desplazamiento, destaca que aquellos
casos en los que nefrectomia e implante se llevaron a cabo en el mismo centro
(no desplazamiento), la mediana de tiempo de isquemia fria fue de 3 (2-4,2)
horas. Los desplazamientos por carretera conllevaron una mediana de tiempo
de isquemia fria de 4 (2,9-6) horas. Con respecto a los desplazamientos
aéreos, elegidos al tener que salvar largas distancias, la utilizacién de vuelo
privado confirid un tiempo de isquemia fria de 5,5 (4 - 8,2) horas y la del vuelo
comercial 7,8 (6,6 - 9) horas. Por otra parte, destaca un valor maximo de
isquemia fria de 21,5 horas, no atribuible al desplazamiento aéreo sino a una
incidencia durante la extraccion renal que se explica en el apartado de gestion

de incidencias.
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Figura 36. Tiempo de isquemia fria del rifion en los TRC del afio 2014, en funcidn del tipo de
desplazamiento

Tiempo de isquemia fria en horas

Desplazamiento N Media (DE) Mediana (25-75) Min-Max
Carretera 10 4,5(1,8) 4(2,9-6) 22-8
Vuelo comercial 18 8,4 (3,5) 7,8 (6,6 -9) 52-215
Vuelo privado 9 6,5 (2,8) 55 (4-8,2) 3,6-125
No desplazamiento 7 3(1,3) 3(2-42) 1-4,4
Global 44 6,3 (3,4) 6(4-38) 1-21,5

Tabla 16. Tiempo de isquemia fria del rifidn en los TRC del afio 2014, en funcion del tipo de
desplazamiento

4.2. Monitorizacion y evaluacion periédica del PNDRC

En esta seccién se describen las principales acciones llevadas a cabo durante
el periodo de estudio, para mejorar el funcionamiento y el rendimiento del
PNDRC. Por otro lado, se detallan las medidas que se adoptaron ante

desviaciones del procedimiento.

4.2.1. Evaluacion periodica y deteccion de areas de mejora.

4.2.2. Gestidn de incidencias
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4.2.1. Evaluacion periédica y deteccién de areas de mejora

Durante el periodo de estudio de la presente tesis la ONT realiz6 una
evaluacion continua del funcionamiento de cada uno de los apartados del
PNDRC. El resultado de esta monitorizacion fue mostrado en las 6 reuniones
del comité de expertos del PNDRC, con el objetivo de incorporar areas de

mejora.

Todas las reuniones fueron coordinadas por la ONT y se desarrollaron con un

formato similar, que contenia los siguientes apartados:

e EXxposicion de los resultados del PNDRC: descripcidon de los receptores
y donantes incluidos en el registro RDI, detalle de la calidad de la
informacion suministrada a dicho registro por parte de los centros,

cruces llevados a cabo y TRC.

e Descripcion de las desviaciones, si las hubiera, detectadas en cada

procedimiento de TRC.
e Propuesta de areas de mejora

Las principales medidas adoptadas por parte del comité de expertos se

muestran en la figura 37 y se detallan a continuacién:
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Accion de mejora adoptada ANO Efecto
2010 |
’7 Donante altruista ‘ Mayor actividad ‘
2011 |
’7 Ampliacion del tipaje del donante ‘ Optimizacion combinaciones
|y ]
2012 |
Homogeneizacién PRA Cadenas no simultaneas ‘ Equidad en seleccién “ Mayor actividad
2013 |
Protocolo envio renal ‘ Gestion traslado injertos ‘ Disminucion de incidencias ‘ Optimizacion de recursos
2014
Secuencia de intercambio de informacién clinica ‘ Mejora en la gestion de recursos

Figura 37. Monitorizacién del PNDRC. Areas de mejora adoptadas

4.2.1.1. Reaqistro de parejas. Aspectos inmunoldgicos (ampliacion
tipaje del donante, homogeneizacién de criterios PRA virtual)

El PNDRC se basa en un registro de receptores y sus donantes incompatibles,
que contiene las variables necesarias para la busqueda de posibles
combinaciones, cumplimentadas por los responsables del programa en los
centros. Entre las variables a cumplimentar, se encontraban aquellas referidas
a la caracterizacion inmunolégica de donantes y receptores (tipaje HLA) y los

anticuerpos detectados en los receptores frente a antigenos HLA.

4.2.1.1.1. Ampliacién de tipaje del donante

En un primer momento, se considerd suficiente la cumplimentacion de
antigenos correspondientes a los locus A y B del sistema HLA de clase | y
DRBL1 del sistema HLA de clase II.

Con el rodaje del programa se observé que existian posibles combinaciones en
la prueba cruzada virtual que, al efectuar la prueba cruzada con células del
donante frente a suero del receptor, eran positivas por lo que no podria

efectuarse el trasplante. Esta fue la principal causa de no realizacion de TRC

157



Resultados

en el afio 2010. La positividad de la prueba era debida a que estos receptores
presentaban anticuerpos frente a antigenos HLA C (de clase 1) y DQB1 (de
clase Il), no contemplados en un primer momento, por lo que el comité de
expertos decidié entonces su inclusion en la caracterizacion inmunolégica del
donante a cumplimentar en el registro.

4.2.1.1.2. Homogeneizacién de criterios en la informacion al
registro sobre el PRA (PRA calculado)

En la primera version del protocolo el grupo de trabajo acordd que cada centro
incluiria el valor del PRA que aportaba el laboratorio, en funcion de los
anticuerpos que presentaba el receptor frente a antigenos HLA del donante.
Esta directriz permitia que cada centro cumplimentara el campo PRA medido
por diferentes técnicas y validado para umbrales diferentes de deteccion de

anticuerpos.

Con el rodaje del programa se detectd que, receptores sensibilizados para un
ndamero similar de antigenos, aportaban valores de PRA diferentes. Teniendo
en cuenta que ese valor era un punto fundamental en el escore de priorizacion,

se considero esencial homogeneizar la forma de medida de PRA.

Se decidi6é entonces incluir, en el registro de parejas incompatibles, un valor de
PRA calculado mediante una formula en funcion de los anticuerpos donante

especificos que presentaba el receptor.

En ese momento no se disponia de una formula aceptada a nivel nacional que
efectuara el célculo del PRA utilizando poblacién espafiola, por lo que se
decidié utilizar una aceptada internacionalmente, disponible en la pagina Web

de Eurotransplant (94).

De esta forma, todos los laboratorios de histocompatibilidad darian valores de

PRA calculado de forma homogénea.

4.2.1.2. Protocolo de funcionamiento. Intercambio de informacién
clinica de donantes tras la prueba cruzada virtual

Una vez realizado el cruce y seleccionadas las posibles combinaciones, la ONT
informo a los centros. En un primer momento, los hospitales implicados en un

TRC seguian los siguientes pasos: (1) Informaban a los receptores y sus DI, (2)
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acordaban la fecha de realizacion de la prueba cruzada real. (3) Una vez
obtenido el resultado, los centros intercambiaban los informes clinicos de los
donantes y (4) buscaban una fecha comun para efectuar las nefrectomias y

trasplantes.

Entre 2009 y 2014 se detectaron dos casos en los que uno de los equipos de
trasplante no aceptdé al donante cruzado tras valorar el informe clinico y las
pruebas de imagen aportadas. Como consecuencia, fallaron dos
combinaciones de 2 trasplantes. Los 4 receptores y sus posibles donantes
incompatibles habian sido informados de la posibilidad del trasplante y se
habian realizado pruebas cruzadas, recibiendo después la noticia de la

anulacién del trasplante.

En 2014 se modific6 la pauta de actuacion, intercambiando primero la
informacion clinica sobre los donantes y sus pruebas de imagen para evaluar la
anatomia del riién que iban a implantar en su receptor. De esta manera se
prescindio de pruebas innecesarias en caso de discrepancias en la idoneidad
del donante para el receptor seleccionado.

4.2.1.3. Protocolo de funcionamiento. Logistica en el trasplante

4.2.1.3.1. Incorporacion de protocolo de envio renal

Tras seleccionar una combinacion posible, intercambiar informacién clinica
sobre los donantes, efectuar la prueba cruzada real, evaluar el procedimiento
por parte del comité de ética y tras la firma del consentimiento a la donacién
ante el juez, el programa permitia que los centros realizaran la extraccion y
empaqguetado del rifidbn para su envio segun las normas establecidas en cada

hospital.

Tras detectar tres incidencias relacionadas con la preservacion, el
empaquetado y la informacion que acompafiaba al injerto (ver gestion de
incidencias), en el afio 2013 el comité de expertos acordd incorporar al
protocolo del PNDRC un procedimiento comun que contenia estos aspectos y

gue sustituia al que seguian los centros.
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Dicho procedimiento incluia (anexo 4):
e Normas para el envasado
e Normas referentes al contenedor del injerto
e Normas referentes al precintado
e Un check-list con la informacion que debia acompanfar el injerto:

Centro de obtencién y otros datos generales
Detalle del rifién (derecho o izquierdo)
Nombre y Apellidos del donante

Grupo sanguineo

Fecha de nacimiento

Sexo

Fecha y hora de clampaje

Descripcién macroscopica del érgano
Incidencias durante la intervencién

Liquido de perfusion/preservacion utilizado y cantidad

LS N N N N N N SR N NN

Otra informacién que se considere relevante para evaluar la
funcién del 6rgano donado

v’ Teléfono de contacto de la persona responsable

Tras la incorporacion del protocolo de envio renal, no se detectaron nuevas
incidencias relacionadas con la preservacion, el etiquetado, envasado o

informacion acompafante al injerto renal.

4.2.1.3.2. Incorporaciéon de procedimientos para gestion
logistica aérea.

En el momento en que los centros deciden la fecha de trasplante, es labor de la
Organizacion Nacional de Trasplantes, en colaboracion con las coordinaciones
hospitalarias de trasplantes (y autonomicas en caso necesario), la organizacion
de la logistica de envio renal que mejor se ajuste a la hora de extraccion, para

lograr el menor tiempo de isquemia posible del injerto a trasplantar.
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Entre 2009 y 2013, cuando fue necesario salvar grandes distancias, se realizo
la contratacion de un vuelo privado que efectuara los transportes de los injertos
renales, compartiendo entre los centros los gastos del traslado.

En noviembre de 2013, buscando garantizar la sostenibilidad del PNDRC, se
plante6 la posibilidad de utilizar vuelos regulares para el transporte de los

injertos.

Esto, lejos de ser una gestion improvisada, llevaba méas de 15 afios
realizandose en el traslado de drganos de donante fallecido de manera
protocolizada (en el seno de un acuerdo de la ONT con las compafias del
grupo iberia). Una vez realizadas las gestiones oportunas con los interlocutores
de la compafia aérea, el personal de tierra de la compafiia custodio la nevera
hasta su llevada al avién y, entonces, fue el piloto quien custodié la nevera

durante el trayecto en la cabina del avién.

El comité de expertos estuvo de acuerdo en esta nueva forma de traslado de
organos y se incorporé al programa un procedimiento extraido el protocolo

mencionado previamente sobre traslados aéreos.

Entre noviembre de 2013y el final del periodo de estudio, se llevaron a cabo 48
TRC en los que el rifién se desplaz6 por via aérea. De éstos, en el 43,7% de
los casos el traslado se realiz6 en vuelo regular, sin incidencias (ver apartado
4.1.5.1).

4.2.1.4 Incorporacion cadenas de donante altruista

La incorporacion de un donante buen samaritano al programa de trasplante
cruzado (tal y como he comentado en el apartado de Métodos) se produjo en el
afno 2010.

En el protocolo se incluy6 el procedimiento a seguir ante un donante buen

samaritano que habia completado el estudio.

Dicho donante seria incluido en el pool de parejas incompatibles como donante
sin receptor y, utilizando el mismo algoritmo de seleccion y priorizacion que en

el resto del programa, se seleccionaria un receptor compatible para el donante
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buen samaritano. ElI donante incompatible de este primer receptor donaria su

rifidn a otro cuyo donante seguiria la cadena (figura 38).

Donante altruista

P —~" Registro de parejas incompatibles ™~ ~

/

D2-R2
D3-R3

D1-R1 \
/ \ Donante altruista-R3
|
[ D4-Ra , ﬂ” D3-RS
\

D8-R8 D5-RS

\ / D5-R7
N\ D7-R7 /

/ D7-R4
\\ D6-R6 yd
D4..

Figura 38. Representacion grdfica de la construccion de una cadena de trasplantes a partir de
donante altruista

En un primer momento, se acordé por parte del comité de expertos la

realizacion de cadenas de trasplantes iniciadas con donantes altruistas

simultaneas y cerradas. Estas cadenas se iniciaban con DA vy, tras varios

eslabones, terminaban en un receptor de la lista de espera de donante
fallecido. En este caso, el hospital que aportara el donante altruista seria quien
seleccionaria un receptor de su lista de espera siguiendo el mismo

procedimiento que si se tratara de un rifidn procedente de donante fallecido.

Se realizaron cadenas de 2 o de 3 trasplantes, pero no mas largas puesto que

la simultaneidad complicaba enormemente la logistica de la cadena.

En el afio 2014 el comité de expertos incorporé la figura del donante puente a

las cadenas de trasplantes. Esto significaba que el ultimo eslabén de una

cadena de trasplantes iniciada con DA, en vez de cerrar el ciclo donando a un

receptor de la lista de espera de donante fallecido, se transformaba en el inicio

de una nueva cadena de trasplantes diferida en el tiempo. La no simultaneidad
en las donaciones permitia realizar cadenas mas largas sin aumentar la

complejidad logistica.

162



Resultados

En este caso, se establecio un tiempo no superior a dos meses para la
realizacion de la nueva cadena. Si en este plazo de tiempo no se ejecutaba la
misma, la donacion se efectuaria a lista de espera de donante fallecido.

Con esta nueva modalidad, en el afio 2014 se llevé una cadena de 6
eslabones, que utiliz6 por primera vez en Espafia la figura del donante puente y
se llevo a cabo en tres momentos, facilitando la logistica de los traslados
(Figura 39).

Donante altruista
H. 12 de Octubre

Hospital Ramén y Cajal

OZIBIA| @P 6

Hospital de Cruces
Donante puente

Hospital
Puerta del Mar

Hospital Ramén y Cajal
Donante puente

Hospital Clinic

11qV 9p 6 <omw °p 1T <

Hospital 12 de octubre

Figura 39. Representacion grdfica de la cadena de trasplantes iniciada con donante altruista no
simultdnea, llevada a cabo en 2014
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4.2.2. Gestién de incidencias

En el periodo de estudio comprendido entre mayo de 2009 y el 31 de diciembre
de 2014 se produjeron 5 incidencias durante el procedimiento de ejecucion de
un ciclo de trasplantes (nefrectomias, envios renales y trasplantes), lo que
supone un 0,45% del global de trasplantes cruzados (N: 110)

Los incidentes notificados fueron los siguientes: 2 relacionados con el
procedimiento quirdrgico, uno con la logistica del envio renal y 2 con el
envasado y preservacion renal. Todos fueron considerados leves excepto el
relacionado con la perfusion, que se considerd grave pues la consecuencia

directa fue una trombosis inmediata del injerto trasplantado.
A continuacion, paso a detallar cada uno de ellos:

Incidente relacionado con la intervencidn: Durante la nefrectomia del

donante de un ciclo de trasplantes se secciond una arteria polar de forma
accidental. La reparacion de esta arteria tuvo como consecuencia un tiempo de
isquemia caliente mayor del habitual (superior a 5 minutos) y motivé la
utilizacion, en el hospital de destino, de una maquina de preservacion renal
para valorar la viabilidad del rifion. Se objetivd que el injerto reunia las

condiciones idoneas y se trasplantd, con buena funcion posterior.

Al ser un accidente quirargico, como medida preventiva solo se establecio la
recomendacion de revisar el informe del donante y las pruebas de imagen

antes de la intervencion.

Incidente relacionado con la perfusiéon: Tras una nefrectomia sin incidencias

en hospital donante, a su llegada al hospital receptor el injerto renal presenta,
macroscopicamente, areas de mala perfusion. El equipo de cirugia del hospital
destino, tras confirmar con el del hospital donante que no se habian producido
incidencias durante la cirugia, decidio implantar el riidn. Una hora después, el
receptor fue reintervenido para llevar a cabo trasplantectomia por trombosis

aguda.

Se notifico el incidente y se investigaron las posibles causas, detectandose una
modificacion en el liquido de preservacion renal utilizado (Viaspam en vez de

Wisconsin, que era el habitual, al haberse detectado una partida de Wisconsin
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contaminada). Este liquido de preservacion tenia una presion oncotica menor
que el usado de forma habitual y no se tuvo en cuenta en el lavado y
preservacion por lo que, de forma involuntaria el riién quedd con poco liquido

en el arbol vascular.

Al ser un caso aislado, como medida preventiva solo se establecid la
recomendacion de revisar las especificaciones técnicas del liquido de

preservacion a utilizar y se informé del incidente al grupo de expertos.

Incidente relacionado con la logistica de envio: La persona encargada de

transportar una nevera con un riidn de trasplante cruzado al aeropuerto, se
extravio y llegé con media hora de retraso a su destino. Se trataba de un vuelo
de linea regular pero la compafiia aérea esper6 a que embarcara la nevera y el

injerto renal llego a su destino sin incidencias.

Como medida preventiva, desde la ONT se establecio la recomendacion de
que los traslados de neveras con 6rganos para trasplante fueran realizados con
personas con experiencia y excelente conocimiento del origen, trayecto y

destino del transporte.

Incidentes relacionados con el envasado y preservacion renal: En uno de

los casos el rifién quedo cerca del hielo utilizado en el envasado y, en el otro, el
injerto se habia introducido en un recipiente de boca estrecha, lo que dificultaba
sSu extraccion. En ambos casos los rifiones pudieron trasplantarse sin

incidencias.

Como medida preventiva se establecié la inclusién de un procedimiento de
etiquetado, envasado y preservacion renal en el protocolo de trasplante renal
cruzado. Dicho procedimiento contenia ademas la especificacion de la
documentacion que debia acompanfar al érgano (anexo 4).
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5.1. Actividad de Trasplante Renal Cruzado (TRC) global y
en relacion con el programa de trasplante renal de donante
vivo en Espafia

El Plan Nacional de Donacion Renal Cruzada, con 110 TRC llevados a cabo en
Espafia en el periodo de estudio, se ha consolidado como una excelente
estrategia destinada a facilitar el trasplante a receptores con donante vivo
incompatible. Tras su puesta en marcha en el afio 2009 se observé un primer
periodo de poca actividad, coincidente con los primeros meses de rodaje del
programa, la necesidad homogeneizar criterios sobre aspectos
fundamentalmente inmunolégicos y la seleccibn de combinaciones de forma

manual.

El incremento en el nUmero de hospitales participantes, la automatizacién del
algoritmo de seleccion y priorizacion, la incorporacion del donante altruista, el
aumento en el numero de casos incluidos en el registro RDI y los acuerdos y
modificaciones alcanzados en las reuniones de seguimiento del programa,
posibilitaron la realizaciéon de 16 TRC en 2012 (4,4% de la actividad anual en
donacién de vivo), 41 en 2013 (10,7%) y 44 en 2014 (10,4%), con 9
trasplantes pendientes de realizacion, que se llevaron a cabo en el mes

siguiente a la finalizacion del periodo de estudio.

En paralelo a la actividad de TRC, entre el afilo 2009 y el 2014 se produjo en
Espafia un crecimiento medio anual del 20% en la actividad global de donacién
renal de vivo. En 2009 se realizaron 157 trasplantes de donante vivo directo
(10,4% del total de trasplantes realizados) y 423 en 2014 (15,7% sobre la
actividad global) (68).

Aunque los motivos que han favorecido el crecimiento de la donacién de vivo
han sido multifactoriales, no cabe duda de que el PNDRC ha actuado como
catalizador. El impacto mediatico de los primeros TRC y de las cadenas
iniciadas con donante altruista (95) se tradujo en un aumento en el nimero de
receptores que solicitaban informacién sobre este tipo de trasplantes y un
crecimiento en el numero de centros que, al incrementar su actividad de

donante vivo, cumplian el criterio de actividad para pertenecer al programa.

169



Discusion

Este incremento en la actividad de donacion de vivo en Espafia se ha
producido en paralelo con otras estrategias para aumentar el pool donantes,
como la ampliacion de criterios de aceptacion de donantes fallecidos en muerte
encefalica y la donacion en asistolia. Estas estrategias han posibilitado el
crecimiento de las diferentes fuentes de donantes y no unas a expensas de
otras. Asi, Espafia sigue manteniendo una de las tasas mas elevadas de
trasplante renal de donante fallecido a nivel mundial (44) y su actividad de
donacion de vivo se sitla por encima de paises como Francia, Portugal e Italia,
siendo inferior a las de paises que han centrado sus esfuerzos en el impulso a

esta forma de donacion. (Tabla 17) (19)

Pais TR donante fallecido (pmp) TR donante vivo (pmp)
Espana 46,3 8,1
Francia 41,6 6,2
Italia 24,6 3,6
Paises Bajos 25,8 31
Portugal 37,3 4.8
Noruega 40,2 13,6
Reino Unido 34,2 17,4
Suecia 28,1 15,7
Australia 27 10,8
Estados Unidos 37,3 17,9

Tabla 17. Actividad de trasplante renal procedente de donante vivo y de donante fallecido de
diferentes paises, por millon de poblacion (pmp). Newsletter Transplant 2013

5.2. Introduccién y aceptacion del PNDRC en Espafia

El PNDRC se puso en marcha con 8 centros y 24 receptores incluidos con sus
correspondientes donantes y, al finalizar el periodo de estudio, el PNDRC
contaba con 21 hospitales que habian incluido 341 receptores con 370

donantes.
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Las comunidades autbnomas a las que pertenecian los hospitales que
participaron desde el primer momento en el PNDRC (Catalufia, Andalucia,
Galicia y Madrid) fueron aquellas con mas experiencia en la realizacion de
trasplante renal con donante vivo (TRDV). A lo largo del periodo de estudio se
incorporaron otras 6 comunidades autébnomas, algunas de ellas con un
incremento muy importante en su actividad de donante vivo frente a afios

previos.

Asi y todo, la participacion de las diferentes autonomias en relacion al nimero
de inclusiones fue desigual. Catalufia (con 6 centros participantes) y Andalucia
(con 5 centros) fueron las comunidades autbnomas que realizaron un mayor
namero de inclusiones al PNDRC (N=152 y N=107). (En 2009, uno de los
centros de Cataluia (H1) ofrecia ademas la realizacibon de TRDV con
desensibilizacion pero aposté por ambas técnicas y realiz6 la inclusion de un

namero importante de casos).

El Pais Vasco (con un solo centro) aumento6 su actividad de TRDV durante el
periodo de estudio y, aunque se incorporé mas tarde al PNDRC (en 2013), lo
hizo con un importante niumero de inclusiones (N=26), en paralelo al fuerte

impulso a la donacion de vivo en esta comunidad.

Galicia, que particip6 desde el primer momento (con un centro) lo hizo sin
embargo con pocos casos, aumentandolos progresivamente hasta el periodo
2013-2014 (N total=19). Una posible explicacién a esta menor aportacién al
PNDRC es que su centro de TRDV ofrece ademas desensibilizacién para
realizar un TRDV. Al no haber experiencia en Espafa en TRC, los receptores

decidieron optar por el programa de desensibilizacién en un primer momento.

Madrid participé desde el inicio del PNDRC y ha incluido 17 casos en total,
quiza debido a que el crecimiento en su actividad de donacion de vivo ha sido

menos acusado.

Los beneficios obtenidos con el PNDRC no se refieren solo al numero de
receptores con donante incompatible, que han podido recibir un trasplante. La
disminucién de la lista de espera (al recibir un TRC receptores que estaban
también en lista de espera de donante fallecido), la colaboracién de centros a

nivel nacional, la homogeneizacion en las técnicas de medida de anticuerpos
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entre los diferentes laboratorios de histocompatibilidad y la estandarizacion en
los criterios de aceptacion de los donantes, necesarias en el PNDRC, han
favorecido un aumento en la calidad del procedimiento del trasplante renal.

5.3. Similitudes y diferencias del PNDRC en Espafa con
otros programas de TRC

Desde la realizacion del primer TRC en Corea del Sur en 1991(81) se han
puesto en marcha programas de donacién renal cruzada en diferentes partes
del mundo, con el fin de posibilitar el trasplante renal con donante vivo a

receptores cuyo donante era incompatible.

En un primer momento se desarrollaron experiencias basadas en un solo

centro en Europa (96) y en Estados Unidos (97-99)

Posteriormente, en el aflo 2004, se puso en marcha en Holanda el primer
programa de donacién renal cruzada que funcionaba a nivel nacional (83, 100).
El éxito de esta estrategia facilitd la puesta en marcha de programas
nacionales en Reino Unido (en 2007) (84), en Canada (en 2009)(85), en
Australia (en 2010) (101) y en Estados Unidos (en 2010) (102).

El PNDRC en Espafia comenzo6 en 2009, basado en un registro Unico nacional
de receptores con donante incompatible, al igual que los programas de
Holanda, Reino Unido, Canada y Australia. Estados Unidos posee también un
registro nacional (103) pero coexiste con grandes registros de un Unico centro
(como el del Hospital Metodista de San Antonio (104), el Northwestern
Memorial Hospital de Chicago (105), de varios centros pertenecientes a la
Clinica Mayo (106), o registros multicentro como: National Kidney Registry
(107), Alliance for paired donation (82) y The New England paired kidney
exchange (108).
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5.3.1. Caracteristicas generales del PNDRC y comparativa con otros
programas

El PNDRC se basa en:

e Un grupo de centros participantes adscritos al plan después de

pasar varios filtros de calidad y seguridad.
e Un registro unico de receptores con donante incompatible (RDI).

e Un algoritmo de seleccion y priorizacion de las posibles
combinaciones entre donantes para dar lugar a posibles

trasplantes cruzados compatibles.

e Una organizacién que responsable del proyecto a nivel nacional,
la ONT, que incluye entre sus funciones:
o Albergar y mantener el registro de receptores con donantes
incompatibles.
o Informar a los centros del momento de realizacion de un
cruce y del resultado.
o Llevar a cabo la busqueda de combinaciones entre
donantes (cruces).
o Coordinar la logistica de realizacion de los TRC.
o Elaborar informes de actividad.
o Monitorizar, junto a los centros participantes, la evolucion
del programa.
Los programas de otros paises cuentan también con una organizacion (publica
o privada) independiente que se encarga de coordinar cada una de las fases
del proceso de donacion renal cruzada, con funciones y estructura similares a
las de la ONT (tabla 18).

El nimero de centros participantes en el PNDRC se fue incrementando con
el tiempo de forma que, al final del periodo de estudio, contaba con 24 centros
adscritos, 21 de los cuales habia participado al menos con un receptor con

donante incompatible o con un donante altruista.
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En la literatura hay gran variabilidad en cuanto al numero de centros
participantes en los programas nacionales. Este dato no tiene relevancia en si
mismo, sino en relacion al nUmero de casos que se incluyen de forma global en
los correspondientes registros, a la mayor o menor dificultad para coordinar un
grupo mas amplio de hospitales y a la confianza entre los diferentes equipos de

trasplante.

Sin embargo, si se considera importante que un determinado programa de TRC
disponga de un laboratorio de histocompatibilidad, que centralice toda la
actividad desarrollada en un programa de TRC o en caso de haber diferentes
laboratorios, que todos utilicen técnicas similares de deteccién y validacion de

anticuerpos especificos en el receptor frente a HLA.

El programa holandés atribuye parte de su éxito en la utilizacion de un Unico
laboratorio de histocompatibilidad (109). Otros paises como el australiano
cuentan con varios laboratorios de histocompatibilidad coordinados por uno
central (110).

Reino Unido y Estados Unidos, al igual que Espafia, tienen el reto de coordinar
diferentes laboratorios de histocompatibilidad. Esta circunstancia, en nuestro
caso, ha ralentizado la obtencion de resultados. Sin embargo, los afios de
rodaje del programa han servido para que los diferentes laboratorios alcancen
acuerdos y homogeneicen criterios, no solo para el TRC, sino para el resto de

procedimientos de trasplante.
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Australia

Registro de casos

Tipo de registro Nacional | Nacional
Organizacion ONT DTI NHSBT OPTN(nacional) | CBS OTA
responsable

Afio de inicio del 2009 2004 2007 2010 2009 2010
programa

Laboratorios de Varios Uno Varios Varios Varios Varios
histocompatibilidad

N¢ DI por receptor >1 >1 >1 >1
Inclusion de DC Si Si2012) Si Si
DA Si Si Si Si Si Si

Logistica
Ne cruces/afio 3 3 4 A demanda 3 4
Combinaciones 2y3TR 2y3TR 2y3TR 2y3TR 2y3TR 2y3TR
TRC* preferidas
Cadena DA Si Si Si Si Si Si
Donante puente Si No No Si No No
Anonimato Si Si Si Si
Exclusién temporal | Al El dia Al
LE seleccionar | antes seleccionar

receptor del cruce | receptor
Desplazamiento Injerto** Donante | Injerto Injerto Donante | Injerto
TRC* simultdneo Si Si Si Sixx*

ONT: Organizacién Nacional de Trasplantes; DTI: Dutch Transplant Foundation; NHSBT: National Health Services
Blood and Transplant; OPTN: Organ Procurement and Transplant Network; CBS: Canadian Blood Services; OTA:
Organ and Tissue Authority; RI: Registros independientes (hospitalario y/o multicentro); TRC*: Trasplante Renal
Cruzado procedente de intercambios a 2, 3 0 mas bandas sin DA; DC: Donante Compatible; LE: Lista de espera.
*También posible el desplazamiento del donante en casos seleccionados; ***Procedimiento simultaneo salvo acuerdo
expreso de todos los implicados en el TRC.

Tabla 18. Caracteristicas de diferentes programas nacionales de TRC.
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5.3.2. Caracteristicas especiales del registro de receptores con
donante incompatible (RDI) del PNRDC

El registro RDI ofrece la posibilidad de incluir receptores con mas de un
donante incompatible asociado, receptores con donante compatible y donantes
altruistas, estos ultimos para construir una cadena de trasplantes que termine

en un receptor de la lista de espera de donante fallecido:

5.3.2.1. Receptores con mas de un donante incompatible:

En la experiencia del programa espafiol, 22 receptores (6,3%) fueron incluidos
con mas de un donante. Este porcentaje es inferior al publicado en 2009 por el
registro holandés, en el que el 22,8% de los receptores incluidos tenian méas de
un donante incompatible asociado (111).

Los registros de Reino Unido (112) y los estadounidenses contemplan también
esta posibilidad en el momento de la inclusion. En concreto, Li y colaboradores
(106) publicaron en 2014 los resultados de los primeros 4 afios del programa
de TRC en la Clinica Mayo y detallaron la inclusion de 114 receptores y 358

donantes asociados (con una media de 3,9 donantes por receptor).

5.3.2.2. Receptores con donante compatible

Otra de las posibilidades que permite el PNDRC es la inclusion de receptores
con donante compatible, ya sea por motivos meramente altruistas o para
obtener un beneficio en el emparejamiento con el TRC, como puede ser una
ventaja de edad (obtener un rifidn de un donante mas joven). En este caso el
beneficio es bidireccional pues facilita el trasplante a un receptor con un
donante incompatible. En caso de que el receptor con donante compatible no
sea seleccionado en un cruce, se realiza el trasplante directo con su donante

inicial de forma que solo se habra retrasado su trasplante unos pocos dias.

En el periodo de estudio de la presente tesis se incluyeron tres receptores con
donante compatible, en los tres casos con el objetivo de obtener una ventaja de
edad y uno de ellos recibié un trasplante cruzado, posibilitando que otro

receptor con donante incompatible, recibiera también un trasplante.
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En el afio 2009, Bingaman et al (104) ofrecieron a todos los receptores con
donante compatible mayor de 45 afos, si ho eran HLA idénticos entre si, la
posibilidad de ser incluidos en su registro de TRC. En la publicacion de su
experiencia a 3 afios explicaron que la inclusién de receptores con donante

compatible permitié la realizacion de 17 de los 134 trasplantes llevados a cabo.

La posibilidad de incluir receptores con donante compatible se ha establecido
también en otros programas nacionales como el de Reino Unido y el de
Australia (110, 112).

5.3.2.3. Donante altruista

En las cadenas iniciadas con donante altruista se buscan combinaciones en un
solo sentido, es decir, solo es necesario combinar un donante con un receptor y
no viceversa, por lo que aumentan las posibilidades de trasplante de
receptores con un donante dificil de intercambiar (por ejemplo un donante de
grupo sanguineo diferente de 0) (113, 114).

El PNDRC incorpor6 la posibilidad de incluir donantes altruistas en el registro,

para la construccion de cadenas de trasplantes, en el afio 2010 (93).

En el protocolo esparfiol de donacidn altruista se establecié que, si bien no
existia impedimento legal para la realizaciéon de una donacion altruista directa
(66), el donante altruista debia considerarse siempre como iniciador de una
cadena de donante altruista, en las que el beneficio sobre receptores y lista de
espera es mucho mayor (115, 116). Este es un rasgo diferencial con los

PNDRC en otros paises en los que se contemplan otras opciones (86).

Una aproximacion diferente a la utilizacion de donantes altruistas es la llevada
a cabo en Reino Unido, en cuyo programa se establece que, ante la existencia
de un donante altruista, debe primero seleccionarse a un receptor de la lista de
espera de donante fallecido con pocas posibilidades de encontrar un donante
compatible (hiperinmunizados). Segun el dltimo informe de actividad de
trasplante renal de donante vivo publicado por la NHSBT (112, 117), entre el
afno 2014 y 2015 se realizaron en Reino Unido 32 trasplantes en cadenas
iniciadas con donante altruista y 91 donaciones altruistas directas a receptor de

la lista de espera.
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Todos los programas nacionales de TRC evaluados en la presente tesis
contemplan la realizacion de cadenas de trasplante a partir de donante
altruista. De hecho, gran parte del éxito de estos programas se basa en el
importante numero de donantes altruistas incluidos en sus registros. Cole et al
(118) han publicado recientemente los trasplantes realizados en Canada a
partir de cadenas iniciadas con donante altruista entre 2009 y 2013, con 160
TRC en cadenas iniciadas con 58 DA. Roodnat et al (86) describieron en el afio
2010 la inclusion de 29 donantes altruistas en el programa holandés de TRC.
Estos donantes se cruzaron con el pool de receptores que no habian sido
seleccionados en cruces previos, permitiendo la realizacion de 64 trasplantes
(24 cadenas de dos trasplantes, cuatro cadenas de tres trasplantes y una de 4

trasplantes).

Llama la atencién el importante nimero de donantes altruistas en otros paises,
comparados con los que han donado en Espafia. Entre 2010 y 2013 se habian
presentado en Espafia 188 personas interesadas en la donacion altruista. De
ellas, 69 decidieron no seguir adelante tras ser informadas. De las 119
restantes, el 63% se desestimaron en la primera valoraciéon. Solo 3 de los
candidatos finalizaron el estudio y participaron en una cadena de trasplantes
(119). Al comparar estos datos con la informaciébn de otros paises se
comprueba que el programa de donacion altruista en Espafia, y los
profesionales que evaltan a los candidatos en los hospitales, estan siendo muy
cautelosos en la evaluacion de posibles candidatos. Es posible que, a medida
que se afiance la figura del donante altruista en Espafia, los criterios de
aceptacion de los mismos se asemejen mas a los de paises de nuestro

entorno.

5.3.2.4. Cadenas iniciadas con donante altruista y donante puente

Las cadenas de trasplantes llevadas a cabo de forma simultdnea se componen
de pocos eslabones. Esto es debido a la complejidad de gestionar la logistica
de todos los trasplantes incluidos en dicha cadena (coordinacion fechas y horas
de trasplantes, disponibilidad de quir6fanos, medios de transporte, etc.).

Si la cadena de donante altruista se realiza de forma no simultanea, la logistica

se facilita enormemente (120). Con un solo donante altruista es posible
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encontrar combinaciones en la que cada eslabén, al no precisar realizarse
simultaneamente a los trasplantes previos, puede realizarse en un momento
diferente, lo que permite la realizacién de cadenas mucho mas largas. En estas
cadenas no simultaneas el donante que queda en espera, ya sea por facilitar la
logistica de varios eslabones seleccionados o para iniciar una nueva cadena de
trasplantes, se denomina “donante puente”. Rees y sus colaboradores (121)
publicaron en 2009 una cadena de 10 trasplantes, incorporando la figura del

donante puente y llevada a cabo en un plazo de 8 meses.

En el PNDRC espafol se llevd a cabo, en 2014, la primera cadena de
trasplantes no simultdnea, que incorporé dos donantes puente. Fue una
cadena cerrada, es decir, el ultimo eslabén dond su rifidn a un receptor de la
lista de espera de donante fallecido. La no simultaneidad facilité la gestion de la
logistica de los TRC y permitié construir una cadena de 6 trasplantes, en el

plazo aproximado de un mes y medio.

Sin embargo, con la no simultaneidad aparece un posible riesgo de ruptura de
la cadena, por negativa del donante puente o por contraindicacion (122, 123).
Se estima que este riesgo es mayor a medida que aumenta el tiempo de
espera del donante puente. De darse esta circunstancia, los receptores que
iban a continuar la cadena perderian esta oportunidad de trasplante, si bien es
cierto que ningun receptor se quedaria sin trasplantar después de que su
donante hubiera donado el rifién. Sin embargo, el receptor de la lista de espera

perderia su oportunidad de trasplante con un donante vivo.

Por este motivo, en el PNDERC se establecié un plazo maximo de 2 meses
para continuar la cadena o cerrarla con el trasplante a un receptor de la lista de
espera. Ademas, los receptores y donantes implicados en una cadena no

simultanea deben ser informados de esta posible contingencia.

5.3.2.5. Intercambio con la lista de espera

El intercambio con la lista de espera es otra posibilidad que ofrecen, hasta el
momento actual solo algunos programas de TRC de Estados Unidos (97, 120).
Esta opcion consiste en lo siguiente: dado un receptor con un posible donante

vivo incompatible, se ofrece al donante la posibilidad de donar su rifidon a un
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receptor de la lista de espera de fallecido y, a cambio, su receptor incompatible
recibe un puesto en prioridad en esa lista de espera, para recibir un rifion de
donante fallecido.

Esta posibilidad no se ha ofrecido en Espafa ni en otros paises aparte de
Estados Unidos, hasta el momento actual, por motivos de indole ética. El grupo
sanguineo mas frecuente de los receptores a los que se les esta ofreciendo
este tipo de intercambio es el 0, lo que implica que recibiran un rifion de un
donante fallecido de grupo 0, en detrimento de aquellos receptores de este
grupo sanguineo que estan en la lista de espera y no disponen de un donante
vivo (124, 125).

5.4. Caracteristicas de receptores y DI incluidos en el
registro RDI

De los receptores que fueron incluidos en el registro del PNDRC por
incompatibilidad con su donante, el 50,7% fue debido a diferente grupo
sanguineo y el 49,3% por presentar el receptor anticuerpos especificos frente

al tipaje HLA de su donante.

Esta distribucion en los motivos de inclusiéon varia entre un 40 y un 60% en

ambos sentidos en los diferentes programas analizados (83, 126).

Con respecto a caracteristicas demogréficas, los receptores y sus donantes
incompatibles asociados incluidos en el PNDRC tenian caracteristicas
diferentes a las encontradas en la actividad global de Trasplante Renal con
Donante Vivo (TRDV) en Espafia y se mantuvieron estables al estratificar la

muestra en periodos bianuales (30).

Comparando la recogida en el informe de actividad del 2014 con la de los
receptores y sus donantes incompatibles registrados en el PNDRC, se observo
un porcentaje mayor de receptores mujer, 51,5%, frente al 40% en el TRDV.
Con respecto a los donantes, sin embargo, fue mayor la proporcién de mujeres
en el TRDV que en la muestra de incluidos en el PNDRC (64% frente a 54,8%).
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Estas cifras tienen explicacion en el contexto de la elevada proporcién de
relacion declarada como pareja en la muestra del PNDRC, con un 61,8% frente
al 29,3% en el TRDV, en los que la receptora ha desarrollado anticuerpos

frente al HLA de su donante (durante el embarazo).

Respecto a otros tipos de relacion, la proporcion de hermanos fue menor en el
PNDRC (15% frente a 23,9%) asi como la proporcién de madres (11,2% en el
PNDRC frente al 16,1% en TRDV). La edad media de donantes y receptores
fue de 49,6(10,6) y 47,2(11,9) afos respectivamente en los registrados en el
PNDRC y de 52(11) y 46(14,2) aios, en los TRDV (en el grupo de adultos).

La mediana de diferencia de edad entre los receptores y su correspondiente
donante incompatible del PNDRC fue de 4(2-8) afios. Esta homogeneidad entre
ambos grupos de edad en el PNDRC se explica de nuevo en el contexto del
alto porcentaje de relaciéon declarada como cényuge o pareja sentimental,
afiadido al bajo numero de receptores incluidos con donante compatible para

obtener una ventaja de edad.

Lo mas destacable fue la diferencia en la distribucion del grupo sanguineo. En
el PNDRC el 55,9% de los receptores incluidos eran de grupo O frente a un
29,7% de donantes 0. En el informe de actividad de TRDV del afio 2014, un
44% de receptores fue de grupo O frente a un 58% de donantes de este grupo

sanguineo.

El alto porcentaje de receptores de grupo O en la muestra y el bajo porcentaje
de donantes de este mismo grupo sanguineo implica necesariamente que este
grupo de pacientes va a tener menos posibilidades de encontrar un donante
compatible en el PNDRC que los receptores de otros grupos sanguineos,
motivo por el que son priorizados en el PNDRC (tabla 2), al igual que en los
programas de TRC de otros paises (tabla 19)

En la muestra se observd ademas que el 39,3% de todos los receptores
incluidos en el PNDRC, independientemente del motivo de inclusion, cumplian
criterios de hiperinmunizado (PRA=50%). De éstos, el 75% tenia un PRA=80%,
es decir, 99 de los receptores que entraron en el programa tenian un 20% de

posibilidades de encontrar un donante compatible en un cruce.
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Por este motivo y previendo esta posibilidad, en el algoritmo de bdsqueda de
combinaciones se introdujeron, desde el primer momento, parametros para
priorizar a los receptores hiperinmunizados por medio de la formula de
probabilidad de cruce, desarrollada por Keizer para el algoritmo del programa
holandés de TRC. Dicha formula tiene en cuenta tanto el grupo sanguineo del
receptor como sus niveles de PRA en relacion a los donantes incluidos en el
registro en el momento del cruce (89).

En relacion a la situacion de la enfermedad renal cronica de los receptores
incluidos en el PNDRC, el 59,1% estaban en HD y 13,3% en DPCA (con una
mediana de tiempo bajo estos tratamientos de 37 (13-70) meses).

El 21,8% no habia iniciado aun tratamiento con dialisis. Este porcentaje fue
aumentando en la evolucién bianual del programa, de un 13% en 2009-2011 a
un 22,6% en 2013-2014. El nimero de casos no fue suficiente para detectar un
impacto estadisticamente significativo en la probabilidad de trasplante, pero
refleja un cambio de actitud de los equipos de trasplante que participan en el
programa, ya que se les ofrece la posibilidad de intercambiar su donante
incompatible y aumentar sus opciones de trasplante antes de iniciar tratamiento

con dialisis (50).

5.5. Algoritmo de seleccion-priorizacion y efectividad de los
cruces

Es evidente que para aumentar las posibilidades de un receptor de encontrar
un donante compatible en un programa de TRC (seleccionado por
compatibilidad ABO y compatibilidad HLA) hay que conseguir un elevado
namero de inclusiones. A mayor numero de inclusiones mayor sera la
posibilidad de realizar intercambios. (127). Algunos autores, como Bingaman y
su grupo, observaron una fuerte correlacion entre el nimero de TRC vy el
aumento de receptores su registro de receptores con donante incompatible
cuando el numero de candidatos se acercaba a 100.(128). Pero tratar por igual
a todos los receptores potenciales favoreceria el trasplante de receptores con

donante incompatible faciles de cruzar, con el consiguiente aumento en la lista
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de espera de receptores para los que es dificil encontrar un donante compatible

(como los receptores de grupo sanguineo 0 o los hiperinmunizados) (90).

Por este motivo, tanto el PNDRC como otros programas establecidos en el
plano internacional han desarrollado algoritmos de priorizacion (tabla 19) de
aquellos receptores mas dificiles de cruzar, con reglas basadas en el grado de

inmunizacion de un receptor y en su grupo sanguineo fundamentalmente.

La principal diferencia efectiva entre los algoritmos (tabla 19) es la forma de
priorizar a los receptores 0, por ser los mas dificiles de trasplantar. Todos los
programas priorizan una combinacion isogrupo frente a compatible, si bien
algunos programas como el canadiense adjudican una puntuacién extra a

aquella combinacion isogrupo que incluye el grupo 0 (85).

Algunos programas priorizan a aquellas combinaciones en las que el receptor y
su donante cruzado comparten varios alelos en sus tipajes HLA, como es el
caso de los programas de Reino Unido, Estados Unidos y Canada. Ni el
PNDRC, ni los programas holandés y australiano contemplan esta priorizacion
puesto que, salvo en receptores que encuentren un donante HLA idéntico, las
diferencias en cuanto a supervivencia de injerto y paciente son similares
independientemente del niumero de antigenos HLA iguales en donante y

receptor (129).

Con respecto a la adecuacion de edad, el PNDRC si tiene en cuenta la
diferencia de edad entre el receptor y su donante cruzado. Otros programas no
lo contemplan y alguno, como el de Reino Unido, tiene en cuenta la diferencia

de edad entre el donante incompatible y el donante cruzado.

El tiempo en didlisis también es tenido en cuenta, puesto que un mayor tiempo

en didlisis indica una mayor dificultad para encontrar un donante compatible.

El receptor pediatrico es priorizado expresamente en alguno de los programas
(incluido el PNDRC) y en otros no esta especificado.

Por ultimo los programas de Estados Unidos y Canada tienen en cuenta que la
combinacion se produzca en la misma region. En estados Unidos se ha
justificado desde el punto de vista de los costes asociados a los

desplazamientos, pues las aseguradoras en muchos casos no cubren el
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desplazamiento del donante ni el transporte renal, necesarios cuando un TRC
se produce en zonas diferentes (130). EI PNDRC incluyé la region en su
algoritmo de priorizacién (con una puntuacion mucho menor que el resto de
elementos) entendiendo que TRC llevados a cabo en una misma region
conllevarian un menor tiempo de transporte renal y, por tanto, un menor tiempo

de isquemia fria.

Un elemento de priorizacion, que no se ha contemplado en el PNDRC pero que
se ha incluido recientemente en otros programas nacionales es la priorizacion

de aquellos receptores que no han sido seleccionados en el cruce previo.

Canada Australia

Seleccién

PC virtual Si Si Si Si Si Si

ABOc y HLAc Si Si Si Si Si Si

ABOi No No No No No Titulos |
]

Priorizacion

Isogrupo Si Si Si Si Si Si

PRAc No No Si Si Si

MP Si Si No No Si

Diferencia edad Si No No Si No

D-R

Diferencia edad No No Si No No

D-D

Antigenos HLA No No Si Si Si No

compartidos D-R

TRC en misma Si No No (2012) Si Si No

zona

Tiempo en didlisis Si Si No Si Si si

Receptor pediatrico Si Si Si

EBV negativo R-D No No No Si

No seleccion en un No Si Si No

cruce prioriza en el

siguiente

ABOc: Grupo sanguineo compatible, ABOi: Grupo sanguineo incompatible, D-R: Donante-Receptor, EBV: Virus
Epstein-Barr, HLAc: HLA compatible, PRAc Tasa de PRA calculado virtual, Titulos \ : Titulo bajo de anticuerpos
preformados frente a especificidad de grupo sanguineo TRC: Trasplante renal cruzado.

Tabla 19. Algoritmo de seleccion y priorizacion de diferentes programas nacionales de TRC
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5.6. Efectividad de los cruces

Durante el periodo de estudio, en el PNDRC se llevaron a cabo 15 busquedas
de combinaciones, los ultimos afios con una periodicidad cuatrimestral, que
incluyeron mas de 90 receptores activos con su donante incompatible en cada

una de ellas.

En el PNDRC se recogio la informacion de efectividad de los cruces de forma

reglada, a partir de 2013.

Entre 2013 y 2014 se llevaron a cabo 6 cruces, con una media de 101 (rango
94-111) RDI activos en cada uno, y se detectaron 139 posibles TRC (29
combinaciones de 3 trasplantes y 26 combinaciones de 2 trasplantes) sin

contar con las cadenas de DA.

En el 61% de los casos, las combinaciones fallaron (36 combinaciones). Los
motivos mas frecuentes fueron los inmunoldgicos, un 27,7% de prueba cruzada
real positiva no esperada o motivos relacionados con la inclusion de

anticuerpos frente a tipaje HLA del receptor en un 22,2% de los casos.

El 19,4% de las combinaciones fallaron por motivos relacionados con el
donante (negativa en 1 donante) o el receptor y en el 8,3% por no aceptacion

del cruce por parte del equipo de trasplantes.

Se detectaron 12 combinaciones alternativas (31 trasplantes), realizandose
finaimente 77 TRC. Por tanto, la efectividad directa del PNDRC tras la
aplicacién en primera instancia del objetivo fue del 49%. Esta efectividad
mejor6 hasta el 55,4% al seleccionar combinaciones alternativas con los
receptores fallidos en primera instancia, y hasta el 59,2% al incluir donantes
altruistas en la busqueda de combinaciones.

Malik y colaboradores publicaron sus resultados de efectividad de cruce en el
programa de TRC canadiense (85). La efectividad de las combinaciones
detectadas sin DA fue del 58%. En total fallaron 57 combinaciones para las que
se encontrd alternativa en 6. Las causas de fallo fueron: un 26% de prueba
cruzada real positiva, 42% por razones médicas, 24,5% por razones no

meédicas y 8,5% por cuestiones quirargicas.
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El programa holandés public6 en 2008 su experiencia en efectividad de los
cruces detectados (131). Entre 2004 y 2008, detectaron 183 posibles TRC. De
ellos fallaron 113 (61,7%) y se encontrd alternativa en 58, realizandose

finalmente 128TRC, que suponen una efectividad de 69,9%.

De los 113 que fallaron, en 62 la causa fue prueba cruzada positiva (54,8%) y
el resto debido a contraindicaciones médicas en el receptor o en el donante. En
5 casos (4,4%) el fallo fue motivado por negativa del donante a seguir adelante

con el proceso de donacion.

La efectividad de los cruces del programa holandés publicada fue mayor que la
del PNDRC. Al analizar los motivos de este mejor resultado se detectaron
varios posibles motivos: la mediana de PRA de los receptores incluidos en el
registro holandés (cuyo motivo fue incompatibilidad HLA con su donante) fue
de 49% (rango 2-100) mientras que la del PNDRC fue de 80% (rango 9-100).
Esto, de entrada, indica que el pool de receptores esparioles fuera mas dificil
de combinar en el PNDRC.

Por otro lado, la existencia de un uUnico laboratorio de histocompatibilidad
implicé un Unico criterio en la inclusibn de anticuerpos prohibidos en los
receptores y en la interpretacion de las pruebas cruzadas. En el andlisis de las
diferencia entre ambos programas se constatd ademas un funcionamiento
diferente en la realizacion de los cruces e informacion sobre los mismos. El
laboratorio de histocompatibilidad central del programa holandés seleccion6 las
posibles combinaciones y, antes de informar a los centros, realiz6 las pruebas
cruzadas entre los sueros de los receptores seleccionados y sus nuevos
potenciales donantes. En caso de positividad, realizd la busqueda de

alternativas y, con ellas, nuevas pruebas cruzadas.

En el PNDRC cada laboratorio decide, en base a su experiencia y a la
complejidad del receptor (desde el punto de vista inmunologico) qué
anticuerpos frente al HLA incluye para un receptor concreto. Asi, para un
determinado receptor Hiperinmunizado puede tenerse en cuenta un umbral de
MFI>5000 en determinados antigenos y >2000 en otros. El resultado de esta

amplitud de criterios puede implicar la no aceptacion de un determinado
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donante por parte del laboratorio de histocompatibilidad o una prueba cruzada
positiva (realizada por citotoxicidad y otra técnica de mayor resolucion) no
esperada en el algoritmo.

Ferrari y colaboradores (132) propusieron, en el programa de TRC de Australia,
ser restrictivos en cuanto a los niveles de MFI e incluir, como positivos, todos
aguellos anticuerpos con un umbral>2000. Esto implico que en su programa el
90% de los motivos de inclusion fuera incompatibilidad HLA. Una vez
seleccionadas las posibles combinaciones, solo realizaban prueba cruzada real
por citotoxicidad y no por citometria de flujo. En el segundo cruce que
realizaron no obtuvieron resultados y ampliaron el umbral de anticuerpos hasta
MFI <8000. El algoritmo detectd que podria obtenerse un 20% mas de
combinaciones pero a costa de un mayor riesgo de fallo por prueba cruzada

real positiva.

Este mayor riesgo de fallo tiene implicaciones de indole psicologica y
emocional al romperse una combinacién tras informar a receptor y DI de la
posibilidad de un cruce. Su conclusion fue utilizar umbrales mayores en casos
seleccionados de receptores altamente sensibilizados, 1o que coincide con la
practica habitual de los laboratorios de histocompatibilidad que participan en el
PNDRC.

Bingaman y colaboradores (104) publicaron en el afio 2012 los resultados de la
instauracién de un programa de donacion renal cruzada en un solo centro, 3
afos después de su comienzo. El algoritmo automatizado para la seleccién de
receptores se basd, como el resto de programas, en la compatibilidad ABO y
HLA pero presentaba dos peculiaridades, la primera es que en caso de
receptores con PRAc>80% solo incluyeron como prohibidos aquellos
anticuerpos (de clase I o 1) con MFI>10000. En caso de salir un cruce posible
con uno de estos receptores, previamente a informar receptores y donantes, se
realizé en el laboratorio la prueba cruzada por citometria de flujo (para lo que

almacenaron en el laboratorio sangre adicional de todos los donantes).
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5.7. Trasplantes llevados a cabo dentro del programa

La tasa de éxito del programa en el global del periodo de estudio fue del 31,8%.
El nimero de trasplantes aumenté considerablemente a medida que avanzo el
PNDRC, con la incorporacién de las cadenas iniciadas con donante altruista en
el afio 2010 y las combinaciones de 3trasplantes iniciadas en 2013. Asi, en el
global del periodo de estudio se realizaron 110 trasplantes (92 TRC y 18
trasplantes en cadenas de DA) de los que el 77% se acumularon entre 2013 y

2014. En el mes siguiente al cierre del estudio, se efectuaron otros 9 TRC.

Con respecto a la distribucion de los TRC entre las comunidades auténomas,
aquellas que mas inclusiones realizaron fueron también las que llevaron a
cabo un mayor namero de trasplantes. Sin embargo, la tasa de éxito del

programa por comunidad autbnoma de inclusién fue variable.

Al observar las caracteristicas de los receptores trasplantados, se constaté
que, a pesar de la priorizacién establecida en el protocolo, la proporcion de
receptores trasplantados de grupo O frente a los incluidos fue de un 20,1%
(38/189), la de receptores hiperinmunizados (es decir, con una tasa de
PRA=50%) fue de un 24,8% y la de receptores con PRA=80% fue del 16%.

El analisis bivariado de las caracteristicas de receptores y donantes, que
parecian favorecer la posibilidad de que el TRC se produjera, mostré que el
volumen de casos incluidos por un centro o por una comunidad autbnoma no
influia en la probabilidad de trasplante. Tampoco influyé la edad de receptores
y de donantes en la probabilidad de TRC, puesto que ambas muestras eran
homogéneas en cuanto a esta variable, probablemente debido a que el tipo de
relacion mas frecuente entre los receptores y sus donantes incompatibles fue

pareja (conyuge y pareja sentimental).

Los factores que disminuian la probabilidad de trasplante fueron el grupo
sanguineo 0 del receptor, el mayor tiempo en lista de espera, mayor tiempo en
didlisis, condicion de hiperinmunizado, relacion con su donante distinta de

pareja sentimental o grupo sanguineo de donante diferente de O.

El analisis multivariante mostré que grupo sanguineo 0 del receptor y el hecho

se ser hiperinmunizado no solo se comportaban como factores de riesgo para
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no recibir un TRC sino que se constatd una fuerte asociacion negativa entre
ellos, de forma que un receptor de grupo sanguineo 0 hiperinmunizado tenia 4
veces menos posibilidades de recibir un TRC que un receptor de otro grupo

sanguineo no hiperinmunizado.

Por otro lado, aquellos receptores que eran registrados con un donante de
grupo sanguineo 0 tenian 2,3 veces mas probabilidad de recibir un TRC que

aguellos con donante de otro grupo sanguineo.

El modelo multivariante permite dar una explicacion al bajo porcentaje de
receptores 0 y de receptores hiperinmunizados que recibieron un TRC en el
PNDRC. Sin embargo, la proporcion de la variabilidad del modelo se mueve
entre un 17,9% y un 25,3%, lo que significa que sigue existiendo un porcentaje
elevado de variabilidad en la probabilidad de recibir un TRC que no depende de

las variables mencionadas.

Este porcentaje de variabilidad esta en relacion con la no ejecucion de varias
cadenas seleccionadas. Por otro lado, los resultados del PNDRC hacen
necesario revisar nuestro algoritmo de priorizacion y evaluar las soluciones
propuestas en otros programas de TRC, con el objetivo de mejorar su

efectividad.

En el afio 2008, Johnson y colaboradores (84) publicaron los primeros
resultados de la puesta en marcha de un programa nacional de TRC en Reino
Unido, dos afios después de su inicio. Se registraron 120 receptores con sus
correspondientes DI y se realizaron 8 trasplantes (tasa de éxito=6,6%). Las
razones expuestas para explicar la baja tasa de éxito del programa fueron el
grado de sensibilizacion de los receptores incluidos (85% de ellos con
PRACc>85% frente al bajo porcentaje de inclusiones por incompatibilidad ABO.
Johnson detall6 ademas en su publicacidn que los centros pertenecientes al
programa realizaban trasplantes ABO y HLA incompatibles (tras
desensibilizacion) decidiendo en cada caso si lo incluian o no en el programa

nacional.

En el PNDRC, la proporcién de inclusiones por ABOi es similar a la de
inclusiones por HLAI. Por otro lado, la mediana de PRA de los receptores, con

anticuerpos frente al HLA, incluidos en el registro fue del 80%. Aunque el
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analisis multivariante demostré que estos receptores tenian casi tres veces
menos opciones de trasplantarse que aquellos sin anticuerpos, nuestra tasa de
éxito global es superior a la de Reino Unido.

En Reino Unido se llevaron a cabo modificaciones relacionados con la inclusion
de mas de un donante incompatible por receptor, inclusion de receptores con
donante compatible, incorporacion del donante altruista a las cadenas de
trasplantes, etc. Tras 7 afios de rodaje del programa, el programa de TRC de
Reino Unido ha publicado una tasa de éxito del 29%(101) y el informe de
actividad de trasplantes publicado en la pagina web oficial de la NHSBT,
correspondiente al afio 2014, muestra la realizacion de 94 TRC (62 en
combinaciones sin donante altruista y 32 en cadenas iniciadas con donante
altruista) que, sobre su actividad de donacién de vivo corresponde a un 10%
(117).

Este ultimo dato coincide con la proporcion de TRC frente a la donacion de vivo
en 2014, que fue de 10,4%.

Con respecto al programa holandés, en 2011, De Klerk publicé los resultados
de este programa 8 afios después de su comienzo (133). Se incluyeron un total
de 472 receptores con sus correspondientes donantes incompatibles (269
debido a incompatibilidad ABO y 203 debido a la presencia en el receptor de
anticuerpos frente al HLA del donante), realizandose 187 trasplantes, lo que
supone una tasa de éxito del 40%. Los motivos que aducen para el éxito
obtenido son el algoritmo de selecciéon que utilizan, su automatizacién y el
disponer de un unico laboratorio de histocompatibilidad que centralice la parte
inmunoldgica. Recientemente han publicado resultados del programa tras 10
afios de su comienzo, con una tasa de éxito del 37%, si bien es cierto que su
proporcion de receptores con DI incluidos por incompatibilidad ABO no
sensibilizados es del 57% (101), ocho puntos porcentuales superior a la del
PNDRC.

El PNDRC utiliz6 como base el algoritmo holandés para la seleccion de
posibles combinaciones y, como Holanda y el resto de paises con programa
nacional de TRC, desarroll6 un software para la seleccion de combinaciones

(ver apartado 3.1.5.5). Los elementos diferenciadores entre el PNDRC vy el
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holandés fueron una minima presencia del DA en el PNDRC vy la
descentralizacion de la realizacion de los test inmunoldgicos. Centralizar la
inmunologia en un Unico laboratorio era y es inviable en el momento actual en
Espafia, debido a la propia estructura de nuestro sistema sanitario. Sin
embargo, en la evolucion del programa se ha constatado que la
homogeneizacion entre los laboratorios de histocompatibilidad es posible y se
debe seguir trabajando en esa linea.

Los resultados del programa canadiense (85) referidos hasta noviembre de
2013, fueron los siguientes. 468 receptores fueron incluidos en el programa con
sus correspondientes DI y 58 donantes altruistas, realizandose 235 trasplantes
de los que 75 fueron realizados en combinaciones sin donante altruista y 160
en cadenas iniciadas con los 58 donantes altruistas. Esto supone una tasa de
éxito del 16% sin contar con el donante altruista y de un 50,2% si tenemos en
cuenta el DA. Es interesante resaltar que se trasplantaron el 33% de los

receptores de grupo 0 incluidos.

Los resultados de este programa ponen de manifiesto que la inclusion de DA
en los programas de TRC es esencial para incrementar las posibilidades de
trasplante de los receptores con DI. Por otro lado, el porcentaje de receptores
de grupo sanguineo 0 trasplantados es superior al del PNDRC, quiza
relacionado con la puntuacion extra que adjudican a las combinaciones
isogrupo cuando éstas incluyen un receptor O, frente a las que son isogrupo

diferente de 0.

Ferrari et al publicaron los resultados del primer afio de evolucién del
programa australiano, (132) en los que se objetivé una tasa de éxito global del
34%. En el articulo especificaron que, en ausencia de donantes altruistas, la
tasa de éxito del programa habria sido de un 28%. En el programa incluyeron
dos novedades: inclusion de anticuerpos frente al HLA del donante en
receptores altamente sensibilizados solo cuando eran >2000MFI (en algunos
casos >8000) y, en caso de prueba cruzada real positiva, desensibilizar y
trasplantar. Con esta novedad consiguieron trasplantar al 45% de receptores
con un PRAc>75%. La otra novedad incluida fue, para casos también
hiperinmunizados, eliminar del algoritmo la compatibilidad ABO del algoritmo de
seleccién, es decir, realizar trasplantes cruzados ABO incompatibles a
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receptores hiperinmunizados que habian encontrado una posible combinacion

por compatibilidad HLA.

En el PNDRC no se especifica el umbral de MFI necesario para incluir como
prohibido para el receptor, un anticuerpo frente al HLA de donante. De esta
forma cada laboratorio de histocompatibilidad, en funcion de las caracteristicas
de un receptor concreto y de su experiencia con el trasplante renal de donante
vivo, decidird que anticuerpos incluir. La ausencia de reglas con respecto al
umbral de MFI permite a los centros realizar TRC combinandolo con programas

de desensibilizacion.

Con respecto a la utilizacion de un algoritmo de seleccion que tenga en cuenta
exclusivamente la ausencia en el receptor frente a antigenos HLA del donante,
ha dado buenos resultados en el programa australiano y es una posibilidad a

tener en cuenta en la evolucion del PNDRC, para casos seleccionados

Li et al (106) describieron la experiencia de los tres centros pertenecientes a la
Clinica Mayo. A los 4 afos de rodaje habian Incluido 114 receptores con 368
donantes (una media de 3,9 donantes por receptor con un rango desde los 2 a
los 22) y 20 donantes altruistas. Llevaron a cabo 90 trasplantes, de los cuales
43 fueron TRC (en combinaciones de 2 a 5 TR) y 47 en cadenas iniciadas con
DA. De los receptores trasplantados, el 56% tenia una media de PRAc de 68%
(rango 9-99%). En 16 de estos trasplantes la prueba cruzada fue débilmente
positiva pero pudo llevarse a cabo el TRC tras desensibilizacion. De los
receptores incluidos con PRAc295% solo se trasplanté el 13%, por lo que los
autores estan muy a favor de combinar programas de trasplante cruzado con
desensibilizacion (134). La novedad que aporta este grupo es incluir a los
donantes de grupo sanguineo A con el subtipo A2 como donantes de grupo
sanguineo 0 en el programa, al igual que el grupo del hospital se San Antonio
en caso de un posible cruce con un receptor de grupo 0, midieron titulo de
anticuerpos anti A y siguieron adelante con el trasplante en aquellos con titulos
bajos (104, 135).

El importante rendimiento de los udltimos programas comentados esta en

relacion con el elevado volumen de receptores incluidos con mas de un
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donante, el de receptores con donante compatible y el importante nUmero de
DA.

Un aumento en la inclusion de receptores con donante compatible podria tener
un importante impacto positivo en el programa, no solo al aumentar el nimero
de casos para combinar, sino porgue aumentarian los donantes de grupo O,

que favoreceria a receptores de este grupo sanguineo. (136-138).

Por otro lado, la estrategia de considerar el grupo sanguineo A2 como grupo
sanguineo 0 no se ha explorado aun en Espafia pero es una buena opcion para
valorar en aquellos receptores de grupo sanguineo 0, que no han sido

seleccionados en cruces anteriores.

5.8. Movimientos de los receptores y tiempo en lista de
espera en el PNDRC

El objetivo del PNDRC es aumentar las opciones de trasplante de receptores
con donante vivo incompatible, sin excluir otras posibilidades. De los 341
receptores incluidos en el registro RDI, 105 (30,7%) recibieron un TRC, 67
(19,6%) se trasplantaron fuera del PNDRC, 62 (18,2%) fueron excluidos por

otros motivos y 107 (31,4%) seguian activos al final del periodo de estudio.

No hubo diferencias en cuanto al tiempo en lista de espera de los receptores
gue se trasplantaron dentro del programa frente a los que fueron excluidos por
otros motivos, como el trasplante de donante fallecido. Al no existir compromiso
de exclusividad de participaciéon, el PNDRC no redujo las opciones de
trasplante y, por otro lado permitié un alto dinamismo en su lista de espera.

Durante el periodo de estudio el nUmero de receptores que recibieron un TRC
fue aumentando afo tras afo, al tiempo que disminuia de forma significativa el
tiempo en lista de espera en el PNDRC. Asi, la mediana global de tiempo en
lista de espera previa al TRC fue de 6 (3-14) meses, cercana a la publicada en
otros programas como el australiano (139), la de los receptores incluidos en
2009 fue de 22,5 (13-49,5) meses y la de aquellos registrados en 2014, de 2 (1-
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5) meses. Este espectacular descenso en el tiempo de espera, considerado de

forma global, es indicador de la consolidacion del PNDRC.

El dinamismo del PNDRC se observa también en programas de TRC de otros
paises. En el programa holandés (131) el 19,9% de los receptores incluidos en
su programa se trasplantaron fuera del mismo, el 12,3% fueron excluidos y un
21,4% permanecieron activos al final del periodo de estudio (entre 2004 y
2008). Los autores no aportan informacion sobre tiempos de permanencia en la
lista de espera de su programa pero, tras esta publicacion, el programa
holandés incorporé a su algoritmo una puntuacion extra para aquellos
receptores no seleccionados en el cruce inmediatamente anterior. De igual
forma el programa de Reino Unido (112), incluyé en su algoritmo en 2012, una
puntuacion extra para los receptores no seleccionados en el cruce

inmediatamente anterior.

El comité de expertos del PNDRC no ha considerado hasta el momento actual
la incorporacion de una priorizacién extra para aquellos receptores que no
habian sido seleccionados al final del periodo de estudio. Por otro lado, el
resultado del analisis multivariante llevado a cabo en la presente tesis muestra,
coincidiendo con el analisis llevado a cabo en otros programas (104, 106), que
este grupo de receptores son mas frecuentemente de grupo sanguineo 0 y
tienen un mayor grado de inmunizacién que aquellos que reciben un TRC,

ambas caracteristicas priorizadas en el algoritmo actual.

Probablemente sea preferible incrementar el coeficiente del escore de
puntuacion de los receptores incluidos en base a las caracteristicas descritas
en lugar de dar una puntuacion extra global por no haber sido seleccionado
previamente. Esta puntuacion es necesaria para seleccionar a los receptores

una vez han obtenido una posible combinacion.

Sin embargo, de este estudio se concluye que para aumentar las posibilidades
de combinacion de este grupo de receptores, es necesario poner en marcha

otras medidas:

e Aumentar el volumen y variedad de casos del registro, con un mayor
namero de receptores con donante compatible (como se ha comentado

previamente).
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¢ Inclusidn de un mayor numero de donantes altruistas en el registro.

e Ampliar los criterios para la inclusién de anticuerpos frente al HLA del
donante, en receptores seleccionados (en los que pueda valorarse una
desensibilizacion si la prueba cruzada real por citometria de flujo es

positiva).

e Incluir modificaciones en el algoritmo de compatibilidad ABO para
permitir, en casos seleccionados, realizar un trasplante ABOi o incluir

donantes de grupo sanguineo A2 como si fueran de grupo sanguineo 0.

5.9. Logistica del trasplante

El PNDRC establece que, una vez seleccionadas las posibles combinaciones,
la ONT debe informar a los centros del resultado y seran estos ultimos los que
se coordinen para el envio de la informacion necesaria para aceptar el TRC por
criterios no inmunoldgicos y para la realizacion, en sus laboratorios de
histocompatibilidad, de la prueba cruzada real. Una vez aceptado el TRC por
parte de todos los implicados, la ONT coordina, junto a los centros, la fecha y

hora de realizacion de nefrectomias (que deben ser simultaneas) y trasplantes.

5.9.1. Viaje del donante versus traslado del injerto

El PNDRC permite realizar la nefrectomia al donante en el centro en el que se
encuentra su receptor incompatible o en el centro de su receptor cruzado. En el
primer caso se trasladaria el rifidn al centro donde debe ser implantado y en el
segundo, seria el donante quien se desplazase al hospital del receptor cruzado.

Cada uno presentaba tedricas ventajas e inconvenientes:
Viaje del donante:

Los primeros TRC se llevaron a cabo mediante el viaje del donante al centro en

el que se encontraba el receptor compatible, pero se presentaron una serie de
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inconvenientes que propiciaron el abandono de esta opcion, mantenida solo

para casos especiales.

Dichos inconvenientes se relacionaron, por un lado, con el estrés que suponia
para el donante que debia desplazarse: El donante debia separarse de su ser
querido, en ocasiones viajar largas distancias para ser ingresado en un centro
desconocido y ser operado por cirujanos diferentes de los que le habian
estudiado. Por otro lado, que el donante viajara al hospital del receptor
dificultaba enormemente garantizar el anonimato del TRC. Por dultimo, el
desplazamiento de un donante (y de al menos un acompafante) al hospital del
receptor suponia una gestion mucho mas compleja desde el punto de vista

administrativo, que el desplazamiento de un injerto para trasplante.

Como consecuencia, de los 110 TRC llevados a cabo en Espafa en el periodo
de estudio, solo se produjo desplazamiento del donante en 6 casos (4 de ellos
entre 2009 y 2011).

Viaje del injerto:

El principal riesgo considerado en el traslado del injerto renal en el PNDRC fue

la isquemia fria a la que iba a someterse al riidn.

Simpkins y su grupo (140), sobre 38467 trasplantes renales procedentes de
donante vivo en USA en 2007, observaron que un tiempo de isquemia de hasta
8 horas no empeoraba el retraso en la funcion del injerto, ni la funcion renal al
afo del trasplante, ni las tasas de rechazo o la supervivencia del injerto a los 10
afios. En 2008 y 2009, se publicaron las dos primeras experiencias en

trasplante cruzado con transporte del injerto, con buenos resultados (123, 141)

Posteriormente, Segev y colaboradores (142) publicaron el primer informe
nacional de 56 trasplantes de donante vivo que fueron transportados entre 30
centros en Estados Unidos entre 2007 y 2010. Observaron que, con un tiempo
medio de isquemia fria de 7,6 (3) horas y un rango que oscil6é entre las 2,5y
14,5 horas, la funcién renal fue excelente, con una creatinina nadir <2mg/dl en
todos los casos, funcién temprana del injerto en el 89,3% y ausencia de casos
de funcion retrasada del injerto (definida como necesidad de didlisis en la

primera semana del postrasplante).
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El traslado del rifion posee ademas una serie de ventajas: permite que el
receptor y su donante incompatible permanezcan en el mismo centro (lo cual
evita ademas que los seres queridos de ambos de dividan entre dos centros),
la logistica de traslado renal es mas sencilla que la de traslado de donante y, lo
gue es mas importante, facilita el anonimato entre el receptor y su donante

cruzado.

La opcion preferida por los programas de Australia, Reino Unido y Estados
Unidos es la de traslado del injerto renal. En cambio, el programa de TRC
holandés cuando comenzd en 2004 contemplé solo el desplazamiento del
donante (83) para minimizar el tiempo de isquemia fria del injerto y no ha sido
modificado. Una posible explicacion es que las dimensiones de Holanda son
inferiores a las de cualquier otro pais que ha puesto en marcha un programa
nacional de TRC y pueden llevarse a cabo los desplazamientos del donante

con menos inconvenientes que en paises mas grandes (126).

Por ultimo, en la opcidn de traslado del rifidn el equipo quirdrgico que efectida la
extraccion es distinto del que realiza el trasplante. Tratandose de un trasplante
renal con donante vivo, esta circunstancia adquiere especial relevancia pues

hace imprescindible la confianza mutua entre los equipos de trasplante.

5.9.2. Evolucién de los medios de traslado

Entre 2011 y 2013 se utilizaron, para el envio renal, aquellos medios de
transporte que ofrecian un menor tiempo de isquemia fria; variando en funcién

de la distancia, la fecha y la hora previstas para nefrectomias y trasplantes.

El tiempo medio de isquemia fria en los traslados en vuelos privados fue similar
a la media y en los vuelos regulares dos horas superior, pero similar a los
tiempos que Simpkins y colaboradores consideraron que no tenian efecto

negativo sobre la supervivencia del injerto (140).

Esta modificacion en los mecanismos de traslado renal se acompafid de un
cambio de postura de los equipos de trasplante frente al tiempo de isquemia

fria del rifdn a trasplantar. Segun la informacion recogida en 2014, la media de
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tiempo de isquemia fria de los rifiones trasladados en TRC fue de 6,3(3,4)
horas. Al estratificar por medio de transporte se constatd que los envios mas
cercanos eran llevados a cabo por carretera, con un tiempo de isquemia de
4,5(1,8) horas.

Es llamativo que, en los casos de no desplazamiento del donante (debido a que
los receptores y sus correspondientes donantes pertenecen al mismo centro),
la media de tiempo de isquemia fria fue de 3 (1,3) horas. Probablemente la
logistica interna del centro, su disponibilidad de equipos o de quiréfanos y la
mayor dificultad para mantener el anonimato entre los receptores y sus
trasplantes cruzados motivo que, aungue las nefrectomias se iniciaran a la vez,
los trasplantes no fueran simultaneos (algo permitido en el PNDRC que solo

recomienda la simultaneidad en la extraccion).

Las mismas opciones fueron utilizadas en Estados Unidos y publicadas por
Segev y colaboradores, en los traslados de rifiones para TRC (142). De los 56
rinones transportados entre 2007 y 2010, el 12,7 % fueron trasladados por
carretera, el 50,9% en vuelo comercial y el 36,4% en vuelo chérter.

En el caso del envio renal es esencial informar al receptor y a su DI del
hipotético riesgo de pérdida del 6rgano (aunque esta circunstancia no se ha
dado nunca en Espafa ni en Estados Unidos (142) y no hay constancia de que
haya ocurrido en otros paises) o retrasos en los medios de transporte por
causas no controlables, que pueden suponer un tiempo de isquemia mas

prolongado del esperado.
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5.10. Monitorizacion del PNDRC

Durante el desarrollo de la primera version del protocolo que sustenta el
PNDRC se tuvo en cuenta la necesidad de realizar una monitorizacion continua
de cada uno de sus componentes: centros participantes, registro RDI, algoritmo
de seleccion y priorizacion, automatizacion de la busqueda de combinaciones y
gestion de la logistica del TRC una vez seleccionada una posible combinacion.
La ONT, como las organizaciones que sustentan otros programas locales o

nacionales, fue y es la responsable de esta evaluacion continua.

Durante el periodo de estudio de la presente tesis la ONT coording, con el
acuerdo del comité de expertos, el establecimiento de diferentes medidas
encaminadas a mejorar la calidad y la tasa de éxito del programa, que se

comentan a continuacion.

5.10.1. Aspectos inmunologicos

5.10.1.1. Ampliacion del tipaje del donante:

El afio de la puesta en marcha del PNDRC el tipaje habitual realizado a todos
los donantes de 6rganos incluia solo los antigenos A, B y DRB1. Por este
motivo, para la realizacién de la prueba cruzada virtual solo se contemplé este
tipaje y los anticuerpos frente al HLA, detectados en los receptores. El 36% de
los receptores incluidos en el PNDRC estaban hiperinmunizados y, por tanto,
tenian muchas posibilidades de presentar anticuerpos frente a otros antigenos
del HLA no medidos, que impidieran el trasplante de las combinaciones

seleccionadas.

La ampliacién del tipaje hasta contener los antigenos HLA A, B, C, DRB1 y
DQB1 permiti6 seleccionar combinaciones mas robustas desde el punto de
vista inmunoldgico y, por tanto, mejorar efectividad de los cruces. Esta medida
se instaur6 de forma paulatina, primero en los nuevos casos registrados y
después en los receptores ya incluidos. Asi, en 2013 aun hubo 5
combinaciones fallidas por tipaje incompleto del donante que se redujeron a O
en 2014.
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Existe variabilidad en otros programas de TRC (101) en cuanto a los antigenos
tipados en los donantes, desde un minimo en Holanda (A, B, Bw, DR, DQ) a los
de Canada y Australia (A, B, C, DRB1, DRB3, DRB4, DRB5, DQA1, DQB1,
DPB1, DPA1). En Espafia no se contemplan el DRB3, DRB4, DRB5, DQAL ni
el DPBL1 para la prueba cruzada virtual sino que, en caso de seleccionarse un
receptor con anticuerpos frente a estos antigenos, se solicita al centro del
donante una ampliacion de tipaje o, si el laboratorio de histocompatibilidad lo
prefiere, se realiza directamente la prueba cruzada (por citotoxicidad y por

citometria de flujo) con suero de receptor frente a células de donante.

5.10.1.2. PRA calculado

Esta medida se puso en marcha con el fin de tener un criterio homogéneo de
medida del PRA. Al comienzo del PNDRC, cada laboratorio de
histocompatibilidad podia decidir qué técnica utilizar para obtener el PRA: si
una mas sensible (citotoxicidad mediada por complemento) o mas especifica

(cribado de anticuerpos con técnicas de fase sélida).

Esto dio lugar a niveles de PRA diferentes en receptores que presentaban
anticuerpos similares frente al HLA. EI PRA es una variable fundamental
utilizada en la priorizacién de los receptores (ver material y métodos) por lo que
en el momento en que se detectd la variabilidad, se acord6 utilizar una medida
de PRA calculado (PRAc) en funcién de los anticuerpos incluidos como

prohibidos en el registro.

El comité de expertos del PNDRC decidio utilizar la formula disponible en la
Web de Eurotransplant para el PRAc, debido a que es una férmula validada
para una poblacion caucéasica. En Espafia existian formulas de calculo de PRA

en los centros pero no un a validada a nivel nacional.

El impacto de esta medida no se pudo medir en términos cuantitativos (cuantos
receptores modificaron sustancialmente sus niveles de PRA) debido a que no
se guardd una foto fija del registro antes y después de la modificacion. Sin
embargo, a partir de su instauracion, si se ha comprobado que, a igualdad de
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anticuerpos prohibidos, igualdad de PRAc y, por tanto, mayor equidad en la

priorizacion.

Con respecto a la medida de la tasa de anticuerpos en otros programas
nacionales, Reino Unido, Australia, Canada, Holanda y Estados Unidos han
optado también por PRAc (103, 110, 112, 118).

5.10.2. Intercambio de informacién clinica de donantes.

En todos los programas de TRC en los que la nefrectomia del donante se
realiza en un hospital diferente al que va a realizar el trasplante (traslado renal)
es fundamental que el equipo que va a trasplantar el rifién reciba un informe
clinico completo del donante para que los nefrélogos valoren la idoneidad del
donante desde el punto de vista clinico. Este informe debe ir acompafiado de
pruebas de imagen (angio-TC) que permitan realizar una evaluacion adecuada
de la anatomia renal y su vascularizacion, para que el equipo quirtrgico decida
si acepta el riidn para trasplantarlo al receptor seleccionado (por complejidad
quirtrgica en el receptor o por anatomia compleja del injerto, multiplicidad

vascular, etc.).

Como se ha comentado en los resultados, se modificod la pauta de actuacion
tras la realizacién de la prueba cruzada virtual, intercambiando la informacién
clinica sobre los donantes y sus pruebas de imagen antes de informar a los

receptores y sus respectivos donantes y de realizar la prueba cruzada real.

De esta manera se consiguid un doble beneficio: se evitaba dar una
informacion a los receptores (con la carga emocional que implica), cuando adn
no se tenia seguridad de que el TRC iba a seguir adelante y, por otro lado, se
ahorraba el coste de una prueba cruzada (que no debia realizarse si no se iba

a aceptar al donante), en favor de la sostenibilidad del programa en el tiempo.

Otros programas han puesto en marcha medidas diferentes para el intercambio
de informacion y evaluacion de los estudios del donante. Por ejemplo, el
programa australiano establece en su protocolo que todas las pruebas
realizadas a los donantes sean enviadas a la coordinacion nacional (insertar

referencia programa Australia) y el de Reino Unido, solicita a los centros
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confirmacion expresa de que al donante se le han realizado todos los estudios

establecidos en su protocolo de TRC (112).

5.10.3. Incorporacion de protocolo de envio renal

En Espafia, todos los centros de obtencion de donantes tienen obligacion legal
de disponer de protocolos y procedimientos de preservacion, empaquetado,
etiquetado y envio de 6rganos para trasplante, con el objetivo de que el 6rgano
llegue al receptor en las mejores condiciones posibles (66). Sin embargo, estos
procedimientos no eran homogéneos y, entre 2009 y 2013, propiciaron tres
incidencias (2,7% de los TRC) en el proceso nefrectomia y trasplantes del
PNDRC: 1 relacionada con la perfusion, 1 con el envasado y 1 con la

preservacion.

Tras la incorporacion al PNDRC, en el afio 2013, de un procedimiento comun
para la preservacion, envasado y etiquetado de los rifiones para traslado, no

se produjeron nuevas incidencias.

Con esta nueva medida, se dio un paso mas en la mejora de la calidad del
PNDRC y aumento la confianza entre centros, fundamental en un programa en

el que se han trasladado el 80,9% de los rifiones de TRC.

5.10.4. Procedimientos para gestion logistica aéreay terrestre

La gestion del traslado de rifiones con vuelos regulares, lejos de ser
improvisada, llevaba mas de 15 afios realizandose en el envio de érganos de
donante fallecido de manera protocolizada (en el seno de un acuerdo de la
ONT con las compafias del grupo iberia), que se resume de la siguiente
manera: la ONT informa a los interlocutores de la compafiia aérea de la
necesidad de traslado de un 6rgano para trasplante y efectla las gestiones
oportunas sobre vuelo en el que sera transportado. En la fecha y hora
indicadas, el rifion es trasladado al aeropuerto y alli el personal de tierra de la
comparniia custodia la nevera hasta su llevada al avién. El piloto seras entonces

el responsable de custodiar la nevera durante el trayecto en la cabina del avion
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y la entregard en destino al conductor habilitado para trasladar el injerto al

hospital de trasplante.

Desde la incorporacion de esta medida, se llevaron a cabo 21 traslados de
rifidn para TRC en vuelos regulares sin recargo alguno, que de otro modo,
habrian tenido que ser contratados con una compafia privada. El
inconveniente inevitable de este medio de transporte es que tiene horarios
preestablecidos, lo que obliga a los equipos a adaptar la hora de comienzo de
las nefrectomias y, al ser simultaneas (en los casos de TRC en los que no

participa un DA), pueden implicar mayores tiempos de isquemia.

A modo de ejemplo: Un determinado TRC se produce entre hospital A 'y B. El
desplazamiento de los rifiones se llevara a cabo mediante vuelos comerciales
cuyos horarios son: A-B a las 12:00h y B-A a las 14:00h. Ambos centros
acordaran la hora de nefrectomia que muy posiblemente se iniciara a las 9:00h.
El rifidn que llegaré al hospital A llevara 2 horas méas de isquemia que el que se

trasladara al hospital B.

En los TRC llevados a cabo en 2014 se midio el tiempo de isquemia en funcion
del medio de traslado y se observé que los rifiones transportados en vuelo
comercial tuvieron una media de tiempo de isquemia fria 2 horas superior a la
de los vuelos privados (8,4(3,5) y 6,5(2,8) horas respectivamente). Sin
embargo, los equipos que trasplantaron los injertos no reportaron incidencias

relacionadas con el tiempo de isquemia.

Posteriormente se instaurd6 una nueva posibilidad de transporte renal que,

aunque fuera del periodo de estudio, merece ser comentada.

En el afio 2015 ya eran 25 los centros adscritos al programa y ubicados en
diferentes puntos de Espafia, con la consecuencia l6gica de intercambios
renales complejos entre algunas localidades si se deseaba evitar la
contratacion de un vuelo privado. Se dio un paso mas en la basqueda de
opciones de transporte renal rapido y seguro y se planted la posibilidad,
pionera a nivel mundial, de utilizar trenes de alta velocidad (AVE). Se contacto
con Renfe para la utilizaciéon de la red de ferrocarriles de alta velocidad, se
firmé un acuerdo de colaboracion entre la ONT y Renfe operadora y se elaboré

un procedimiento conjunto para organizar el transporte renal.
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En este tipo de transporte no existia la posibilidad de custodia del rifion por
parte del personal de Renfe por lo que se estableci6 como necesario un
mensajero, debidamente acreditado, que lo custodiase en todo momento.

El procedimiento se presentd u aprobd en la reunion del comité de expertos del
PNDRC llevada a cabo en marzo de 2015 y, dos meses después, se realizaron
los dos primeros desplazamientos con este medio de transporte, para el envio
de dos rifiones de TRC entre las localidades de Sevilla y Madrid. El traslado se

llevé a cabo sin incidencias, con un tiempo de isquemia fria de 6 horas.

En el PNDRC se ha producido una evolucion en los medios de transporte
utilizados para los traslados de los injertos renales con el objetivo de cubrir
largas distancias sin prolongar excesivamente la isquemia fria y que, por otro
lado permitan optimizar recursos para garantizar la sostenibilidad del sistema.

Este ultimo comentario cobra especial interés en Estados Unidos, donde no
existe un mecanismo estandarizado para costear el viaje del donante o el
traslado del rifiéon. De hecho, los aspectos financieros del trasplante renal
cruzado son los que suponen una mayor dificultad para el funcionamiento de su

programa nacional (102).

5.10.5. Gestion de incidencias durante el proceso de ejecucion
de un TRC

Durante el periodo de estudio se produjeron 5 incidencias, que suponen un
4,5% en el global de trasplantes cruzados realizados y solo una de ellas (0,9%)

dio lugar a una pérdida precoz del injerto renal.

Por otro lado, en el periodo de estudio no se produjo ninglin caso en que se
realizara la extraccion del riién de un donante para TRC que no pudiera
trasplantarse al receptor cruzado. Si hubiera sucedido, esta contingencia habria
sido considerada muy grave puesto que el receptor no habria recibido un injerto
renal después de que su donante habia donado. Este hipotético riesgo siempre
debe ser tenido en cuenta y, tanto el receptor como su donante incompatible
deben ser informados de esta posibilidad y otorgar su consentimiento, antes de
ser incluidos en el PNDRC. Los programas nacionales de TRC en otros paises
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también contemplan esta circunstancia, denominada “orphan recipient” (110,
126).

Con respecto a las incidencias acaecidas, la ONT gestioné con los centros
cada una de ellas, estableciendo medidas de soporte cuando fue posible y
preventivas en todos los casos. Aunque poco frecuentes, estos eventos ponen
de manifiesto que el PNDRC tiene una enorme complejidad y, por otro lado,
gue es esencial que exista una organizacion que actie como coordinador y

soporte del sistema, para garantizar su durabilidad.

5.11. Estrategias de futuro:

e Incluir modificaciones en el algoritmo de seleccion para permitir en
casos seleccionados, como receptores hiperinmunizados, realizar un

trasplante ABOI.

¢ Identificar nuevos factores en el algoritmo de priorizacién para dar mayor
puntuacion a las combinaciones que incluyan receptores con menos

posibilidades de encontrar un donante compatible.

e Ofrecer la posibilidad de incluir en el PNDRC a un mayor nimero de

receptores con donante compatible.

e Ampliar los criterios para la inclusién de anticuerpos frente al HLA del
donante en receptores seleccionados (en los que pueda valorarse una
desensibilizacion si la prueba cruzada real por citometria de flujo es

positiva).

e Fomentar la optimizacion en el estudio de donantes altruistas y su
inclusion del el PNDRC, para la realizacion de un mayor numero de
cadenas de trasplantes.

e Impulsar la realizacion de cadenas iniciadas con donante altruista no

simultaneas, para aumentar el nimero de trasplantes.

e Incrementar el nimero de receptores con donante incompatible que

participan en el PNDRC, por medio de:
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o

Informacién a los centros que no participan en el PNDRC de los
resultados del mismo para favorecer que sus profesionales

informen asimismo a los receptores a su cargo.

Desarrollo de una estrategia de trasplante renal cruzado
internacional. La incorporacion de centros de trasplante de otros
paises no solo incrementara el nUmero de receptores sino que,
posiblemente, proporcionara una mayor variabilidad en el
fenotipaje de los donantes y, consecuentemente, mayores

posibilidades de trasplante a receptores inmunizados.
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Conclusiones

El andlisis pormenorizado de los resultados obtenidos en el presente estudio ha

permitido extraer las siguientes conclusiones:

1. La puesta en marcha de un Programa Nacional de Donacién Renal Cruzada
en Espafia ha permitido trasplantar, con un donante vivo, a 104 receptores con
donante vivo incompatible, 1 receptor con donante vivo compatible y 5
receptores de la lista de espera de donante fallecido que no disponian de

donante vivo, lo que supone una tasa de éxito del programa del 31,8%.

2. La instauracion de un Programa Nacional de Donacién Renal Cruzada ha
facilitado el trasplante de receptores que, por su grado de inmunizacién o por
Su grupo sanguineo, estaban en clara desventaja para recibir un injerto

compatible.

3. La consolidacion del Programa Nacional de Donacion Renal Cruzada ha
posibilitado el descenso en el niumero de pacientes de la lista de espera de
trasplante renal, como consecuencia directa de la realizacion de trasplantes

renales cruzados.

4. El nidmero de trasplantes realizados dentro del Programa Nacional de
Donacion Renal Cruzada ha contribuido, de forma directa, a incrementar la
actividad global de trasplante renal con donante vivo alcanzando, en el afio
2014, el 10,4% de la misma.

5. La repercusion social de los trasplantes renales cruzados y de las cadenas
de trasplantes ha mejorado el nivel de informacion de pacientes y familiares,
contribuyendo de forma indirecta al incremento en la actividad de trasplantes

renales realizados con donante vivo directo.

6. El trabajo colaborativo de los centros participantes en el Programa Nacional
de Donacion Renal Cruzada ha incidido positivamente en la mejora de la
calidad de los procedimientos, la estandarizacion en los criterios de aceptacion
de donantes para trasplante renal de donante vivo, la homogeneizacién de
técnicas de deteccion de anticuerpos en los receptores de un trasplante renal y
la puesta en marcha de protocolos y buenas practicas relacionadas con la

preservacion, empaquetado, etiquetado y envio de rifiones para trasplante.
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7. La incorporacion de donantes altruistas a las cadenas de trasplantes ha
posibilitado el trasplante con riibn de donante vivo a receptores que no

disponian de un donante en su entorno.

8. Las cadenas de trasplantes iniciadas con donante altruista han permitido
incrementar el nUmero de trasplantes renales cruzados, contribuyendo a un

mayor descenso en la lista de espera para trasplante renal.

9. La monitorizacion continua del Programa Nacional de Donacion Renal
Cruzada posibilita la identificacién de areas susceptibles de mejora y permite

medir el impacto de las medidas correctoras instauradas.
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Anexos

Anexo 1: Procedimiento para la inclusion de una pareja donante-
receptor en el programa de donacién renal cruzada.

§ ¥ Goul MINISTERIO =&
illEs coEme | = . =~,0NT
TS U PESeeoas . =

PAREJA INCLUIBLE

Informacién
sobre el programa

¢Acepta? > —>
Consentimiento informado por escrito Cuadro A: Contenidos del informe a
------------------------ » "
remitir a la ONT

-Solicitud de inclusion

-Causa de inclusion

-Estudio basico pretrasplante (tabla 2)

Estudio basico -Confirmacién de disposicion de
idoneidad consentimiento informado sobre
de la pareja donacién renal cruzada
l por escrito (anexo 2)

A

. I

.’ Idénea?> __, I

I

1

I

I

| |

I

I

I

I

1

_____________________________________________________ Jd
Informacion Clinica

Envio
documentacién
a ONT g PAREJA INCLUIDA
(CuadroA) | —— & cCumple >, —
equisitos?

*La pareja ho entra en el programa.
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Anexo 2: Modelo de consentimiento informado
Modelo de documento de Consentimiento Informado sobre Donacion Renal Cruzada
extraido del protocolo del PNDRC.
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DONANTE:

(pegatina) o:
Numero de Historia Clinica:
Nombre:
Apellidos:
Fecha de nacimiento: Sexo:
Teléfono:

NEGATIVA DE INFORMACION (rellenar sélo si el donante no desea ser informado)
* No deseo ser informado sobre el procedimiento de donacion de vivo renal cruzado, pero SI
aceptola realizacion de dicho procedimiento o intervencion.

Firma donante
* No deseo ser informado, pero deseo que la informacion de sobre el
procedimiento de donacion de vivo renal cruzado le sea proporcionadaa:
................................................................................................................ DNI n®:

¢POR QUE SE LE OFRECE EL PROGRAMA DE DONACION RENAL CRUZADA?

Usted se ha ofrecido voluntariamente a donar un rifién a su ser querido. Tras los estudios
realizados, se le ha considerado N0 apto POr:.....cccevevevirivieninieee e , pero ha aceptado la
opcion de donarlo a un receptor compatible, a condicidn de que su ser querido reciba otro, a
través del Programa de Donacidén Renal Cruzada.
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El programa de Donacion Renal Cruzada de Vivo ha sido concebido para permitirle donar su
rifién, a la vez que su ser querido puede reducir considerablemente el tiempo de espera para
recibir un trasplante renal.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:

Para entrar en este programa, su centro registrara la informacién médica requerida suya y de
la persona a la que desea donar su rifidn en el registro de parejas donante-receptor
incompatible, gestionada desde la Organizacién Nacional de Trasplantes. Esta informacion serd
tratada confidencialmente, de acuerdo a lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13 de
diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal (LOPD), asi como en la Ley Orgénica
30/1979, de 27 de octubre, sobre Extraccidn y Trasplante de drganos.

El programa buscara, entre todas las parejas incluidas en el registro, una que se encuentre en
una situacion similar a la suya y que sea potencialmente compatible. Para confirmar la
compatibilidad, serd necesaria una muestra adicional de sangre para “cruzarla” con la del
receptor de la pareja potencialmente compatible (prueba cruzada). En el caso de que se
verifique la compatibilidad, el centro donde se vaya a realizar la extraccion de su rifidn tendra
gue valorarle y posiblemente realizar alguna exploracion adicional.

Ha de tener en cuenta que el tiempo de espera hasta encontrar una pareja compatible en este
Programa no puede ser establecido a priori y, lamentablemente, la participacién en este
programa no garantiza el encontrarla en el 100% de los casos.

El procedimiento tendrd que ser valorado por el Comité de Etica del hospital donde se vaya a
realizar la extraccidon y usted tendrd que comparecer ante el juez del registro civil de esa
localidad. En todo momento, se preservara su anonimato y el de la persona a la que usted
dona el rifdn en el programa de trasplante renal cruzado.

El procedimiento quirurgico se realizara en las dos parejas de forma simultanea, para asegurar
al maximo que ambos procedimientos se completen con éxito. Su seguimiento clinico hasta el
alta estara a cargo del hospital donde se realice la extraccidn renal, y posteriormente, de su
hospital de referencia.

BENEFICIOS:

Usted no obtendra ningln beneficio directo, ni recibird ninguna compensacién econémica por
la donacién de su érgano, salvo la gratificacién de haber ayudado, tanto a su ser querido, como
a otra persona desconocida, a salir de la lista de espera para un trasplante renal.

RIESGOS:

Existen posibles complicaciones derivadas de la cirugia de la extraccidn renal, como ya le habra
informado convenientemente el equipo médico que es responsable de su caso.

Riesgos derivados del procedimiento cruzado: Muy infrecuentemente, una vez realizada la
extraccién del rifidn, no se puede trasplantar al receptor al que el drgano iba destinado, bien
por problemas en el érgano o en el receptor.
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Con el fin de evitar que un Organo viable para trasplante se pierda, solicitamos su
consentimiento para que, si se diera el caso, este 6rgano pudiera ser implantado en otro
receptor, siguiendo los criterios de seleccion de la lista de espera que habitualmente se usan
en donacidon de cadaver. El receptor que no ha podido ser trasplantado recibird un trato
preferente en la lista de espera de donante fallecido.

Si usted se halla conforme con dicho supuesto rogamos firme la siguiente autorizacién.
RIESGOS PERSONALIZADOS:

TRATAMIENTOS Y PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS:

El receptor puede incluirse en Lista de Espera de Donante Fallecido.

OBSERVACIONES:

Por favor, tdmese su tiempo. Discuta con su familia. Siéntase libre de pedirnos la informacién
que requiera.

La participacién en este programa es voluntaria. Usted o su ser querido pueden optar por
abandonarlo en cualquier momento. Si decide no participar o retirarse del mismo, la posicion
en la lista de espera de donante fallecido no va a modificarse.

Declaraciones y firmas:
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DONANTE

DECLARO Que he sido informado suficientemente y con antelacion por el médico,
del procedimiento que se me va a realizar, asi como de sus riesgos, complicaciones,
beneficios esperables y alternativas. Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas
que pudieran derivarse o producirse por el procedimiento propiamente dicho, por la
localizacién de la lesion o por complicaciones de la intervencion.

*Estoy satisfecho con la informacion recibida, he podido formular todas las preguntas
que he creido conveniente, y me han aclarado todas las dudas planteadas.

*También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

*AUTORIZO al equipo del servicio de...., colaboradores o ayudantes seleccionados
para la realizacién del procedimiento descrito. Asimismo, y con finalidad docente y
para promover el avance del conocimiento médico, autorizo la utilizacién dela
informacién derivada de mi estudio como donante, el procedimiento y mi posterior
seguimiento ademas de la fotografia, grabaciéon u ofro tipo de observacion del
procedimiento, siempre con respeto a mi intimidad, de manera que mi identidad
permanezca andnima, siendo propietario el Hospital de ..... (servicio de ...) de las
fotografias, cintas de video y soportes digitales.

*He sido informado de que mis datos personales, tanto de filiacién como médicos, se
incluiran en una bhase de datos custodiada y gestionada por la Organizacion Nacional
de Trasplantes, que debe facilitar la busqueda y emparejamiento de donantes y
receptores compatibles. Estos datos seran tratados de acuerdo a lo contemplado en
la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caréacter
Personal (LOPD), y podré ejercer el derecho a acceder a los datos y, en caso
necesario, el derecho a la modificacién o supresion de los datos o el derecho a la
oposicion al tratamiento de los mismos.

Firma del donante y DNI

RESPONSABLE
Firma
Fecha.......... S Y

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Anulo el consentimiento firmado en este documento. Me han sido explicadas las
consecuencias que, sobre la evolucion de la enfermedad que padezco / padece el paciente,
esta anulacion pudiera derivar, y en consecuencia, las entiendo y asumo.

Firma del donante o representante Fecha.......... A [
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RECEPTOR

(pegatina) o:
Namero de Historia Clinica:
Nombre:
Apellidos:
Fecha de nacimiento:
Sexo:
Teléfono:

NEGATIVA DE INFORMACION (rellenar sélo si el receptor no desea ser informado)
* No deseo ser informado sobre mi enfermedad y el procedimiento, pero Sl acepto la
realizacion de dicho procedimiento o intervencion.

Firma paciente
* No deseo ser informado, pero deseo que la informacién de mi enfermedad y la
intervencion le sea proporcionada a:

éPor qué se le ofrece el Programa de Donacién Renal Cruzada?

Queremos informarle acerca de un programa de donacidn renal en el que podrian participar
usted y su ser querido, que estaba interesado en donarle un rifién. Desafortunadamente, no se
encontraron compatibilidades por............................... Esto ha impedido que usted se beneficie
de esa donacidn.

Usted podria esperar afios antes de recibir un rifion de donante fallecido (en funcidn de su
grupo sanguineo, anticuerpos, compatibilidades HLA,...).

El trasplante renal probablemente le permita vivir mas tiempo que si permanece en didlisis.
Cuanto antes se recibe un trasplante de rifién mejor es su resultado. El programa de Donacién
Cruzada de Vivo ha sido concebido para permitir donar a su ser querido y para que usted
reduzca considerablemente el tiempo de espera para recibir un trasplante renal.
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:

Para entrar en este programa, su centro registrara la informacién médica requerida, suya y de
la persona que le desea donar su rifidn, en el registro de parejas donante-receptor
incompatible, gestionada desde la Organizacidon Nacional de Trasplantes. Esta informacion
sera tratada confidencialmente de acuerdo a lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13
de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal, asi como en la Ley Orgdnica
30/1979, de 27 de octubre, sobre Extraccidn y Trasplante de drganos.

El programa buscara, entre todas las parejas que participan en este programa de Donacidn
Renal Cruzada, una que se encuentre en una situacidn similar a la suya y que sea
potencialmente compatible.

Para confirmar la compatibilidad, serd necesaria una muestra adicional de sangre para
“cruzarla” con la del donante de la pareja potencialmente compatible (prueba cruzada).

Ha de tener en cuenta que el tiempo de espera hasta encontrar una pareja compatible en este
Programa no puede ser establecido a priori, y lamentablemente no garantiza encontrarla en el
100% de los casos.

El procedimiento tendra que ser valorado por el Comité Etico del hospital donde se vaya a
realizar la extraccion y el donante tendra que comparecer ante el juez de Primera Instancia de
esa localidad. En todo momento, se preservard su anonimato y el de la persona que dona el
rifién en el programa de trasplante renal cruzado.

El procedimiento quirudrgico se realizard en las dos parejas de forma simultanea, para asegurar
al maximo que ambos procedimientos se completen con éxito.

Beneficios:

Al entrar en este programa, usted podria reducir significativamente su tiempo en lista de
espera para trasplante, lo que significa que incluso existe la posibilidad de anticipar su
trasplante antes de alcanzar una situaciéon clinica desfavorable que le obligue a someterse a
tratamientos como la didlisis.

No menos importante también es el hecho de que el 6rgano que usted va a recibir proviene de
una persona con un elevado nivel de salud y con la que comparte numerosas compatibilidades.
Existe evidencia cientifica de que estos aspectos influyen positivamente sobre la esperanza de
vida, tanto del paciente como del érgano trasplantado, si se compara con el trasplante renal
de fallecido.

RIESGOS:

Existen posibles complicaciones derivadas de la cirugia del trasplante renal, como ya le habra
informado convenientemente el equipo médico que es responsable de su caso.

Riesgos derivados del procedimiento cruzado:

Existe, aunque remota, la posibilidad de que una vez extraido el érgano éste no pudiera ser
implantado al receptor al que el rifidn iba destinado por causa de alguna incidencia o
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complicacién durante el procedimiento quirdrgico que se realiza en el receptor o por
imposibilidad técnica para el implante de dicho drgano en el receptor. En caso que esto
sucediera el rifién extraido no se implantaria de nuevo en el donante, ya que el riesgo que
supondria volver a implantar ese érgano en el donante supera los riesgos esperados de dejarlo
con un Unico rifidn.

En ese ultimo caso, el rifidn extraido se utilizara para trasplantar a un paciente en lista de
espera de donante fallecido, pero el receptor que no ha podido ser trasplantado recibird un
trato preferente en la lista de espera de donante fallecido.

Si usted se halla conforme con dicho supuesto rogamos firme la siguiente autorizacion.
RIESGOS PERSONALIZADOS:

TRATAMIENTOS Y PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS:

Usted puede ser incluido en Lista de Espera de Donante Fallecido.

OBSERVACIONES:

Por favor, tdmese su tiempo. Discuta con su familia. Siéntase libre de pedirnos la informacién
que requiera.

La participacién en este programa es voluntaria. Usted o su ser querido pueden optar por
abandonarlo en cualquier momento. Si decide no participar, su posicidn en la lista de espera
de donante fallecido no va a cambiar.

Declaraciones y firmas:
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PACIENTE

*DECLARQ Que he sido informado suficientemente y con antelacion por el médico,
del procedimiento que se me va a realizar, asi como de sus riesgos, complicaciones,
beneficios esperables y alternativas. Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas
que pudieran derivarse o producirse por el procedimiento propiamente dicho, por la
localizacion de la lesién o por complicaciones de la intervencién.

«Estoy satisfecho con la informacion recibida, he podido formular todas las preguntas
que he creido conveniente, y me han aclarado todas las dudas planteadas.

«También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

*AUTORIZO al equipo del servicio de...., colaboradores o ayudantes seleccionados
para la realizacién del procedimiento descrito. Asimismo, y con finalidad docente y
para promover el avance del conocimiento médico, autorizo la utilizacion dela
informacion derivada de mi estudio como receptor, el procedimiento y mi posterior
seguimiento ademés de la fotograffa, grabacién u otro tipo de observacién del
procedimiento, siempre con respeto a mi intimidad, de manera que mi identidad
permanezca andnima, siendo propietario el Hospital de ..... (servicio de ....) de las
fotografias, cintas de video y soportes digitales.

*AUTORIZO al equipo médico-quirdrgico de trasplante renal a la utilizacion del injerto
renal extraido para el trasplante a un receptor de la lista de espera de trasplante
renal en caso que dicho 6rgano no pudiera ser implantado al receptor al cual
teéricamente iba destinado.

*He sido informado de que mis datos personales, tanto de filiacién como médicos, se
incluiran en una base de datos custodiada y gestionada por la Organizacién Nacional
de Trasplantes, que debe facilitar la blsqueda y emparejamiento de donantes y
receptores compatibles. Estos datos seran tratados de acuerdo a lo contemplado en
la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Carécter
Personal (LOPD), y podré ejercer el derecho a acceder a los datos y, en caso
necesario, el derecho a la modificacion o supresién de los datos o el derecho a la
oposicién al tratamiento de los mismos.

Firma del paciente y DN! Fecha.........[............ 200
REPRESENTANTE

Encalidad de ..o doy mi consentimiento
en los términos arriba referidos.

Firma Fecha........)ecc.ed 200........

MEDICO RESPONSABLE

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Anulo el consentimiento firmado en este documento. Me han sido explicadas las
consecuencias que, sobre la evolucién de la enfermedad que padezco / padece el paciente,
esta anulacion pudiera derivar, y en consecuencia, las entiendoy asumo.

Firma del paciente o representante Fecha.......... A YA
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Anexo 3: Declaracion sobre donacién
Declaracion sobre donacion de 6rgano a persona determinada, no emparentada, ni
relacionada con el donante.
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Reunido D (A)

EXPONE:

(A), mayor de edad, en el ejercicio de plenas facultades mentales, previamente
informado sobre las consecuencias -de orden somatico, psiquico y psicolégico- de su decision,
asi como de las eventuales repercusiones que la donacién pueda tener sobre su vida personal,
familiar y profesional, manifiesta su voluntad de otorgar su consentimiento a la donacion de
un rindn de forma expresa, libre y consciente a favor de(B), persona con la que se encuentra
en la siguiente relacién afectiva o de parentesco(definir).

Por motivos ajenos a la voluntad de (A) dicha donacién no es indicada para el receptor

(B)

La persona correspondiente al numero (C) (del registro de parejas para la donacién
cruzada ubicado en la Organizacién Nacional de Trasplantes), mayor de edad, en el ejercicio de
plenas facultades mentales, previamente informado de las consecuencias -de orden somatico,
psiquico y psicologico- de su decisién, asi como de las eventuales repercusiones que la
donacidn pueda tener sobre su vida personal, familiar y profesional, manifestara su voluntad
de otorgar su consentimiento a la donacidn de un rifiéon de forma expresa, libre y consciente a
favor de la persona correspondiente al nimero (D) (del registro de parejas para la donacidn
cruzada ubicado en la Organizacion de Trasplantes), persona con la que se encuentra en la
siguiente relacion afectiva o de parentesco: (definir) ante el juzgado de Primera instancia
numero (definir) de la localidad (definir)

Por motivos ajenos a la voluntad de (C) dicha donacidn no es indicada para el receptor

(D).
0l
La finalidad de la donacidn de d6rganos ha de ser terapéutica, por lo que debe
realizarse con el Unico propdsito de favorecer la salud o las condiciones de vida del receptor,

respetando siempre los postulados éticos de la investigacion biomédica y los derechos
fundamentales de la persona.
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Dicha finalidad no puede ser lograda mediante la donacién de érganos de (A) y (C) a
los receptores emparentados o afectivamente relacionados con aquellos, pero dicho resultado
es posible mediante la donacién de érganos de (A) a (D), y de (C) a (B).

(A)

(A)

ha sido informado de los beneficios que se esperan conseguir en el receptor (D) y
en el receptor (B) indirectamente mediante el trasplante del érgano donado,
existiendo grandes posibilidades de éxito del mismo y no disponiéndose de
método terapéutico alternativo de eficacia comparable.

v

manifiesta expresamente conocer que no puede procederse a la extraccién -o, en
su caso, utilizacion- de drganos de donantes vivos cuando por cualquier
circunstancia pudiera considerarse que en la obtencién del consentimiento a la
donacién ha mediado condicionamiento econémico o de otro tipo, social o
psicoldgico.

En virtud de lo anterior, A):

DECLARA:

(A)

(B)

PRIMERO:

mantiene su voluntad de otorgar su consentimiento a la donacién de un rifién de
forma expresa, libre y consciente, si bien a favor de(D), persona con la que no se
encuentra emparentada, ni mantiene ningun tipo de relacion.

SEGUNDO:

estd inscrito en el registro de parejas porque previamente ha expresado su
voluntad favorable a la donacion renal cruzada, manifestando su intencién de
otorgar su consentimiento a la donacién de un rifién de forma expresa, libre y
consciente, en la forma legalmente exigida, si bien a favor de (B), persona con la
gue no se encuentra emparentada, ni mantiene ningun tipo de relacién ante el
juez del juzgado de Primera Instancia nimero (definir) de la localidad (definir)

TERCERO:

Que la expresada voluntad de otorgar consentimiento a la donacién de un rifidn
manifestada por (A) y por (C) a favor de (B) y (D) tiene por finalidad favorecer la salud o las
condiciones de vida de los receptores, que no puede lograrse mediante la donacién
inicialmente consentida de (A) a (B) y de (C) a (D), sin que se encuentre viciada por
condicionamiento econédmico o de otro tipo, social o psicoldgico.

CUARTO:
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Que por razones de eficacia operativa, previo el otorgamiento del consentimiento a la
donacidn en la forma legalmente prevista, la extraccion de un rifidn de (A) y (C) se realizara de
forma simultanea en los Centros autorizados que se designen por la Organizacidon Nacional de
Trasplantes

Es todo cuanto expresa (A), comprometiéndose a otorgar consentimiento a la
donacidn de un rifidn ante el Juez del Juzgado de Primera Instancia competente, en presencia
del médico que ha certificado sobre su estado de salud y circunstancias, del médico
responsable del trasplante, y de la persona que, segun el documento de autorizacidn del
Centro, deba dar conformidad a la practica de la intervencién.

En prueba de conformidad, las partes firman la presente Declaracién en....., a de... de 20...
D/D2 (A)

Fdo... (A)
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Redaccidn: Coordinacion de Trasplantes del Hospital Regional de Malaga a en colaboracion
con la ONT. Aprobado en la reunién del programa nacional de trasplante cruzado, llevada a
cabo en junio de 2013.

Norma: RD 1723/2012. BOE 313 de 28 de diciembre de 2012.

Articulo 12. Preservacion, Envasado y Etiquetado.

Objetivo: Garantizar la preparacién del érgano para alcanzar los mejores estdndares de
viabilidad en el implante, optimizando la perfusién para disminuir la isquemia caliente;
perfeccionando el envasado para que tolere mejor la isquemia fria, evitando contaminaciones
y finalmente, para que mediante un correcto etiquetado, evite retrasos o confusiones en caso
de desplazamientos entre centros.

Desarrollo:

1. Envasado.

Mantener el 6rgano a temperatura constante 4-62C

Aislado mientras dure la fase de isquemia fria

El aislamiento necesario

Se deberia mantener identificado tipo de érgano y lateralidad

oo0o

La finalidad del envasado es mantener el érgano a temperatura constante 4-62 C, aislado
mientras dure la fase de isquemia fria que acaba con el desclampaje en el receptor. El
aislamiento necesario sera triple, de forma que la exterior podra manipularse sin medidas de
asepsia, pero las dos interiores estaran libres de contaminacién: El drgano deberd ser
introducido en bote rigido estéril de material plastico, con cuello ancho y totalmente
sumergido en el mismo tipo de liquido utilizado en la perfusion.

Este bote permitira el cierre doble (a presién y de giro). Las dos bolsas siguientes se cerraran
alrededor del bote o de la primera bolsa de forma similar. Antes de ser introducido este
drgano con su triple aislamiento, el cirujano comprobara la fortaleza de los nudos y la ausencia
de fugas. El érgano se colocara en la parte media de un contenedor rigido (nevera) y se
rodeara de hielo con cuidado de no dafiar el contenedor del érgano. Este hielo obtenido en
condiciones no estériles deberia ser preferentemente triturado o formado por cubitos de
pequefio tamafio. Se debera mantener identificado tipo de érgano y lateralidad (si procede).
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2. Material anexo: En el check-list antes de proceder al sellado del contenedor externo
deberia comprobarse que se encuentran dentro

U Dos tubos de sangre coagulada

U Dos tubos de sangre con anticoagulante

3. Contenedor externo.

U Se prestara especial cuidado a que el hielo que completara el contenedor en su
totalidad, esté a temperatura de fusién, caso contrario se instilara dos a cuatro
litros de agua del grifo para rebajar la temperatura del contenedor alrededor de
los cero grados.

4. Etiquetado. Cada contenedor externo deberia contar con una etiqueta donde conste

Q Organo contenido

U Centro de extraccion y de implante

U Datos de contacto (con telf.) del responsable que envia y de quien lo va a recibir

5. Precintado. Un vez chequeado volumen de hielo y material anexo al érgano, se debera
proceder a colocar un precinto que sera de tipo banda adhesiva y que evitard, caso de
vuelco, la salida del 6rgano, del material anexo o del hielo refrigerante

6. Documentacién donante y érgano: cada contenedor deberd ir acompafiado de un sobre
gue se mantendra adherido a la tapa o a uno de sus lados. Dentro del sobre ird una copia
de la ficha del donante que independientemente del desarrollo que cada centro estime
conveniente, contendra la siguiente informacion:

Centro de obtencién y otros datos generales

Detalle del rifidn (derecho o izquierdo)

Nombre y Apellidos del donante

Grupo sanguineo

Fecha de nacimiento

Sexo

Fecha y hora de clampaje

Descripcidon macroscépica del érgano

Incidencias durante la intervencién

Liquido de perfusidén/preservacion utilizado y cantidad
Otra informacidon que se considere relevante para evaluar la funcidn del érgano
donado

o Teléfono de contacto de la persona responsable

O O O O O O O O 0 O O
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PROPUESTA ETIQUETA CONTENEDOR
RD 1723/2012

0

E %ﬁa FER B eenccs SEONT ORGANO HUMANO PARA TRASPLANTE
MANIPULAR CON CUIDADO

GRGAND

CENTRO OBTENCION:

CIUDAD:

LUGAR DE ENTREGA:

RESPONSABLE QUE ENVIA: TELEFONO:
CENTRO TRASPLANTE:

CIUDAD:

RESPONSABLE QUE RECIBE: TELEFONO:

INTERIOR ESTERIL jFRAGIL!

NO DESPRECINTAR
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Anexo 5: Comunicaciones y ponencias

24th European Donation Congress. 2012

This is fo certify that

Maria Valentin

has presented the abstract fitled

“BEGINNING A NATIONAL CROSSOVER
DONATION PROGRAM IN SPAIN"

that was submitted as the Oral Presentation O47 at the

2012 European Organ Donation Congress
Science Needs a Heart, 24th ETCO-EDC
held from 5-7 October, 2012 in Dubrovnik, Croatia.

= M -
Beatriz Dominguez-Gil Nikola Zgrablié
ETCO-EDC Chair LOC Chair
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24th European Donation Congress. 2012

EDC

European Donatien Committee

This is to certify that
Maria Valentin

has presented the abstract titled

“WHAT IS THE ALTRUISTIC KIDNEY
DONORS PROFILE IN SPAIN?"
that was submitted as the Poster PB06 at the

2012 European Organ Donation Congress
Science Needs a Heart, 24th ETCO-EDC

held from 5-7 October, 2012 in Dubrovnik, Croafia.

St

Beatriz Dominguez-Gil Nikola Zgrabli¢
ETCO-EDC Chair LOC Chair
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XLIIl Congreso Nacional de la SEN. 2013

Congreso Nacional

de Nefrologia

CERTIFICADO DE COMUNICACION

5-8 de O

Certificamos que:

M.E. Ormeiio Gémez, M.O. Valentin Muiioz, M. Garcia Martinez, 1.
Revuelta, M.A. Gentil Govantes, P. Martin, F. Escuin Sancho, L.
Guirado Perich, R. Lauzurica, R. Matesanz Acedos

han presentado la Comunicacién Oral titulada:

"DONACION ALTRUISTA EN ESPANA"

en el XLIII Congreso Nacional de la S.E.N. celebrado en Bilbao del 5
al 8 de octubre de 2013.

Bilbao, a 8 de octubre de 2013

Dr. Alberto Martinez Castelao Dr. Jesis Montenego Martinez
Presidente de la S.E. N. Presidente Comité Organizador

fs

senefro
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XVII Congreso Nacional de la SEN. 2012

XL CONGRESO
NACIONAL DE LA S.EN
Vil IBERO, ICANO
DE NEFRROLOGIA

Maspalomes. Gron Canoria
4 o 9 ge octubre de 2012

CERTIFICADO DE PONENTE

Por la presente certificamos que:

Maria Valentin

ha presentado la Ponencia litulada:

Programas de donacion renal cruzada ™

en el Curso Precongreso “IlI Curso de Actualizacion en Trasplante
Renal de Donante Vivo & ERBP Guidelines™ en el marco del XLII
Congreso Nacional de la Sociedad Espariola de Nelrologia y VII Congreso

Iberoamericano de Nelrologia, celebrado en Maspalomas, Gran Canaria, del
6 al 9 de Octubre de 2012.

Gran Canaria, a 9 de Octubre de 2012

/

//
— N/z4
=

Dr. Nicanor Vega Diaz Dr. Alberto Martinez Castelso
Rresdem e cel Comité Organizador Presidentede BSEN

SECRETARIA TECNICA: Secretaria de la S.EN,
Tiro. +34 942 200002/ 902 929210 ~ Fax +34 942 231088 / 902 8207

Coreo : oG - Wed: www senelro.o/congreea2013 2
QSN 3 ssiosenaro
weteeges
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IV Congreso de la Sociedad Madrilefia de Trasplantes. 2011

Sociedad Madrileria de
Madrid, 2, 3 y 4 de noviembre de 2011

MARIA VALENTIN

ha participado como ponente en la mesa
Aumentando las opciones de trasplante renal de vivo
con la ponencia
Trasplante renal de vivo cruzado y de donante altruista en Espafia
celebrada el 3 de Noviembre de 2011 en el marco del
IV Congreso de la Sociedad Madrilefia de Trasplantes

lo que se certifica a los efectos oportunos

[

José Maria Morales Cerddn

.....
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Il Curso de los grupos de trabajo de la Asociacion Espafiola de Urologia.
2012

de los Grupos de Trabajo:

» ANDROLOCIA
® TRASPLANTE RENAL
* LROLOGHA FUNCIONAL FEMENINA Y URODINAABCA.
* URDLOGIA PIDIATRICA

CERTIFICADO

EL DR. HUMBERTO VILLAVICENCIO MAVRIC, PRESIDENTE DE LA ASOCIACION
ESPANOLA DE UROLOGIA

CERTIFICA: que la Dra. M. Valentin ha participado el Miércoles 1 de febrero de 2012
como Ponente en el Il Curso de los Grupos de Trabajo de la Asociacién Espaiiola de
Urologia, celebrado en Madrid, los dias 31 de enero y 1y 2 de febrero de 2012, en la
Mesa Redonda: Trasplante de donante vivo: trasplante cruzado-trasplante en
domind

Y para que conste, se expide el presente certificado en Madrid, a dos de febrero de dos

mil doce.
H. Villavicencio
Presidente
G"‘i
Ensefianza no reglada y sin caracter oficial s
Secretaria Técnica: Asociacion Espafola de Urologia
Valenzusla, 6 -2 Dcha 28014 - Madnd  Tel - 915319823  Fax 91532645  Email: secratanatecnica@asues hitpiwww.aee ea
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XXVI Reuniéon Nacional del Grupo de Trasplante de la Asociacién

Espafola de Urologia. 2013

CERTIFICADO

EL DR. PEDRO GUTIERREZ FERNANDEZ, PRESIDENTE DE LA XXVI REUNION DEL GRUPO
DE TRASPLANTE

CERTIFICA: Que M. Valentin ha participado como Ponente en la XXVI Reunidn Nacional
del Grupo de Trasplante celebrada en San Cristébal de La Laguna, los dias 7 y 8 de
febrero de 2013 en la sesién:

MESA REDONDA: TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO: LA CADENA DE DONACION
Jueves 7 de febrero de 2013, 19:20-20:20 horas

Y para que conste, se expide el presente certificado en San Cristobal de La Laguna, a
ocho de febrero de dos mil trece.

Pedro Gutiérrez Hernandez Enrique Uedd
Presidente de la XXVI Reuni6n del Grupo  Coordinador del Grupo de Trasplante de
de Trasplante la AEU

RRUI Eeumor

Nacional del
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V Congreso de la Sociedad Madrileiia de Trasplantes. 2013

Anexos

V CONGRESO

Sociedad Madrilefa de Trasplantes
Madrid, 20-22 dc noviembre de 2013

MARIA VALENTIN

ha participado como Ponente en la mesa
Estrategias para mejorar la donacién de érganos
con la ponencia Trasplante Renal Cruzado
celebrada el 21 de Noviembre, 2013 en el marco del
v Cungresﬁ de la Sociedad Madrilefa de Trasplantes

lo que se certifica a los efectos oportunos

L -.\_,uu\/-?’b‘—?
o
José Maria Morales Cerdan
Presidente SMT

Madrid, 22 de noviembre de 2013

CL{EI_NQRESCI

S0OCIED

TRASPLANTES
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