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Importante: informacidn sobre esta version del protocolo

En la reunién de centros de trasplante renal celebrada el de marzo de 2024, se tomaron algunos
acuerdos que afectan al procedimiento de asignacion de organos en PATHI, que entraron en
vigor a lo largo del mismo afio. En concreto, se acordd: eliminar el requisito de no haber recibido
ofertas para que un paciente reciba puntos extra (punto 3.2.2); modificar el algoritmo de
priorizacion para contemplar la cesion de ambos rifiones a pacientes de PATHI en algunas
circunstancias (punto 3.4.2); y extender a 70 afos de la edad limite para los donantes en
asistolia. Estas enmiendas se incorporan como anotaciones al protocolo de junio de 2023 hasta
la elaboracién de una nueva version.
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1. INTRODUCCION

Uno de los mayores retos a los que nos enfrentamos en el trasplante renal es el acceso al
trasplante de pacientes con una tasa elevada de anticuerpos frente a antigenos HLA. La escasez
de donantes ha motivado la busqueda de alternativas para aumentar el pool, entre las que se
encuentran la utilizacidn de donantes en parada cardiaca y, dentro de los de muerte encefalica,
donantes cada vez mas afosos. Esta circunstancia dificulta aun mas la busqueda de un rifidn
compatible para el grupo de pacientes sensibilizados, que se traduce en largos tiempos en lista
de esperay, como consecuencia, una peor calidad de vida y menor supervivencia.

Con el objetivo de aumentar las posibilidades de trasplante de este colectivo desfavorecido de
pacientes, en el afio 1993 se pusieron en marcha dos estrategias de acceso voluntario:

o El plan Nacional de intercambio de sueros
o El plan Nacional basado en el tipaje HLA

Aungue en un primer momento funcionaron ambos con un éxito relativo, el plan nacional de
tipaje HLA lleva varios anos sin ofrecer opciones de trasplante.

Con respecto al Plan Nacional de intercambio de sueros, la tasa de pacientes hiperinmunizados
trasplantados dentro de este plan ha sido del 0.3% de media anual (En los ultimos afios se han
trasplantado entre 2 y 3 enfermos por afio. Se adjunta tabla con la evolucion desde su puesta
en marcha (fuente ONT):

PNH - Sueros* 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 TOTAL
Ofertas 15 21 20 25 21 3 3 38 33 39 21 21 24 21 19 17 18 9 13 16 462
No aceptadas 6 7 9 13 11 16 22 26 18 23 12 12 10 12 8 12 8 4 8 12 249
Aceptadas 9 14 11 12 10 20 13 12 15 16 9 9 14 9 11 5 10 5 5 4 213
Tx H3 4 5 5 7 5 13 6 4 9 10 4 3 6 3 6 3 2 3 2 2 102
Tx no H3 5 6 6 5 4 5 5 3 5 3 3 5 5 5 5 1 7 1 1 2 82
no Tx 3 3
A: Aceptado-Reoferta 1 1
NT:reoferta-Tx otro Hosp. 1 1 1 3
N: No viable para Tx 1 1 4 1 2 1 3 1 1 1 1 17
R: Aceptado-Retirada oferta 1 2 1 1 5
Devoluciones 3 10 9 8 5 7 2 3 4 2 1 5 1 2 1 1 1 65
Intento Devol. 3 3 2 3 4 1 0 0 1 17
*Tasa de anticuerpos >90%. Se inicia en 1993, realizdndose el primer intercambio de sueros en Julio 1993.

Estos datos, por si solos, pusieron de manifiesto la necesidad de buscar estrategias alternativas
para aumentar las opciones de trasplante a este colectivo, pero, mas aun, si los enfrentamos a
los aproximadamente 100 pacientes que anualmente cumplen criterios para ser incluidos en un
plan nacional (aquellos con tasa de anticuerpos superior al 90%).

Por otro lado, desde la puesta en marcha de estos planes, se ha avanzado enormemente en el
estudio de los aspectos inmunoldgicos del trasplante tales como: la caracterizacion
inmunoldgica de donantes y receptores, las técnicas utilizadas para evaluar la sensibilizacién de
los receptores en lista de espera, el rechazo del injerto en sus diferentes modalidades y su
tratamiento, etc.
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La conclusién es que consideramos necesaria una aproximacion a este problema de una forma
que se adecue a la realidad actual.

Por este motivo, desde la Organizacién Nacional de Trasplantes se presentd una propuesta ante
el grupo de trabajo de HLA de la Sociedad Espafiola de Inmunologia en mayo de 2013. Dicha
propuesta basada en el Cross match virtual, fue aceptada por los inmundlogos presentes vy,
gracias a su inestimable colaboracion, se difundié al resto de inmundlogos que trabajan en
trasplante.

Con este apoyo en los aspectos inmunoldgicos, base para una iniciativa de estas caracteristicas,
elevamos la propuesta al Consejo Interterritorial de Trasplantes (aprobada el 18 de junio de
2013) y a los Servicios de Nefrologia de los centros trasplantadores del territorio nacional, para
crear un grupo de trabajo.

Este grupo de trabajo de caracter voluntario (formado por nefrélogos, inmundlogos,
coordinadores de trasplante y personal de la Organizacion Nacional de Trasplantes), trabajo
durante varios meses en el desarrollo del presente protocolo, con el objetivo de incrementar el
acceso al trasplante al paciente hiperinmunizado, a través de una estrategia basada en la prueba
cruzada virtual entre un donante y un pool de receptores sensibilizados.

El presente protocolo ha sido presentado en el Consejo Interterritorial de Trasplantes celebrado
el 18 de marzo de 2014, inicidandose la vigencia del mismo hasta la préxima reunién de
evaluacion de su funcionamiento.

2. JUSTIFICACION

La prueba cruzada virtual comenzd a utilizarse con los primeros programas de intercambio renal
entre donantes vivos (los programas de trasplante cruzado) y se ha generalizado en todo el
mundo, con excelentes resultados.

Por otro lado, existen experiencias que hablan a favor de la utilizacidon de la prueba cruzada
virtual en trasplante de cadaver, como base de la distribucion de érganos y experiencias muy
positivas especificamente en trasplante a receptores hiperinmunizados (como el algoritmo de
la Universidad de Emory), si bien se trata de series pequefias de pacientes.

La experiencia de Espafia en prueba cruzada virtual a nivel Nacional esta basada en el Programa
de Trasplante Cruzado. Este programa, que se inicid en el afo 2009, se fundamenta en un
algoritmo matematico que detecta posibles intercambios entre los donantes de parejas
donante-receptor incompatible.

La seleccidn de las nuevas parejas se basa en el cruce entre el tipaje de los donantes y la ausencia
de anticuerpos anti HLA entre los receptores, con grupo compatible. Una vez realizada la prueba
cruzada virtual, se establece un score de priorizacion para no penalizar al grupo sanguineo Oy
para facilitar el trasplante al receptor inmunizado.

Para poder llevar a cabo la prueba cruzada virtual, se decidi®é por consenso entre los
inmundlogos pertenecientes a los centros adscritos al programa la obligatoriedad de tipar al
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donante para HLA clase | (A, B, Cw) y clase Il (DR, DQB1). En el caso del receptor se planteé como
necesaria la realizacién de técnicas de fase solida para detectar aquellos anticuerpos HLA
donante especificos que se introduciran como prohibidos en el algoritmo.

En la priorizacién y para favorecer en la medida de lo posible al paciente sensibilizado, se
incorpord la formula de probabilidad de Matching utilizada por el grupo de Holanda (1-PRA)*
(donantes compatibles/pool de donantes)

Para homogeneizar criterios en cuanta a la realizacién del PRA y poder dar a si un valor a nivel
de sensibilizacidn frente a antigenos HLA, se decidié por consenso utilizar el PRA calculado para

clase I.

Resultados del programa nacional de trasplante renal con donante vivo cruzado (fuente ONT)

_En el aifo 2009, el plan comenzé con 8 centros adscritos al programa, 42 parejas activas y un
algoritmo llevado a cabo de forma manual. Desde el afio 2011 funciona un software para la
aplicacion del algoritmo matematico y se han incorporado nuevos centros (en la actualidad 22).
Asimismo, el nimero de parejas activas en el plan ha aumentado hasta las 85 de media en cada
cruce. A continuacioén, se detalla el numero de trasplantes por afo:

ANO TX REALIZADOS
2009 2

2010 0

2011 7

2012 16

2013 41

3. OBIJETIVO Y ESQUEMA DE TRABAJO

El programa pretende mejorar el acceso al trasplante renal del receptor altamente sensibilizado
a nivel nacional, utilizando la prueba cruzada virtual.

Protocolo de funcionamiento:

El programa nacional de acceso al trasplante de receptores hiperinmunizados (en adelante,
PATHI) se divide en diferentes apartados:

Centros participantes

Receptores adscritos al plan

Caracteristicas de los donantes

Aplicacién web que sustentara el programa nacional a pacientes hiperinmunizados
Esquema de funcionamiento

O O O O O O

Seguimiento del programa

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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3.1.

2 DE TRASPLANTES

CENTROS PARTICIPANTES

La participacion en el programa nacional de trasplante a pacientes hiperinmunizados es de

cardacter voluntario, si bien son necesarios una serie de requisitos:

3.2

Podran participar todos aquellos centros autorizados para trasplante renal de cadaver,
segln el Real Decreto 1723/2012, de 28 de diciembre, por el que se regulan las
actividades de obtencion, utilizacion clinica y coordinacion territorial de los érganos
humanos destinados al trasplante y se establecen requisitos de calidad y seguridad.

El centro que desee participar debera aceptar el modo de trabajo que se desarrolla en
el presente documento y cumplir con las responsabilidades derivadas de su adscripcion
al plan.

Designara un nefrélogo o coordinador, responsable en el centro de los aspectos

administrativos, logisticos y de distribucidon, y un inmundlogo responsable de la
informacidn inmunolégica de aquellos receptores adscritos al plan.

RECEPTORES ADSCRITOS AL PLAN

Criterios de inclusidon: Podran beneficiarse del plan nacional de trasplante a pacientes

hiperinmunizados aquellos receptores que cumplan los siguientes criterios:

3.2.1

3.2.2

Pertenecer a la lista de espera activa de trasplante renal de un centro adscrito al

programa.
Criterios inmunoldégicos:

3.2.2.1 Cifra de anticuerpos reactivos frente a un panel de antigenos HLA (en adelante

PRA):

Debido a que el porcentaje de PRA se basa en el nUmero de células que dan reaccién
positiva, el término %PRA utilizado como un indicador del nivel de alosensibilidad puede
dar lugar a enormes diferencias entre unos centros y otros que utilicen paneles celulares
diferentes que consigan diferentes niveles de PRA con el mismo suero.

Por esta razén y para evaluar mejor la probabilidad de una prueba cruzada positiva
(debido a DSA tanto para HLA clase | como clase Il), se considera mas adecuada la
utilizacion del PRA calculado (también llamado virtual). Inicialmente se utilizé para un
pool de muestras cedido por el Hospital de Albacete, junto a una férmula para su célculo.
Actualmente el pool de los tipajes que se utilizan para el calculo procede de los donantes
gue se han ido ofertando al PATHI a lo largo de los afios.

Para el calculo de PRA se considerara HLA de clase | (A, B, Cw) y Il (DRB1, DQB1) de forma
conjunta. (Se podra incluir receptores que solo tengan anticuerpos frente a clase Il,
siempre que cumplan el criterio umbral de PRA.

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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CRITERIO DE INCLUSION (PRA CALCULADO):
e Se establece como umbral para participar en el PATHI, un PRA calculado 298%.
e EXCEPCIONES:

1. Los pacientes con PRA del 100% que lleven 2 dos aios en el programa y que
no hayan recibido oferta durante este tiempo, se les otorgara una
priorizacion extra: Se podra retirar del programa las especificidades
prohibidas que se consideren oportunas (a decidir por el equipo en base a
su experiencia y a los riesgos a asumir respecto a valor de MFI, fijacion de
complemento de los anticuerpos en cuestion, etc.). Esta modificacion
implicara previsiblemente un descenso del PRA por debajo de 98% pero el
programa permitird que, estos pacientes en concreto, se mantengan
activos. (Acuerdo junio 2019)

2. Aquellos pacientes que reciban desensibilizacion y como consecuencia se
puedan retirar ciertos DSA del programa, recibiran priorizacion sobre el
resto de pacientes. Serd la ONT quien marque el inicio de desensibilizaciéon
(a peticion del equipo de trasplante) para que se establezca la prioridad
sobre el resto de pacientes. (Acuerdo junio 2019)

3. Las puntuaciones extras en los casos anteriormente descritos, queda
recogida atendiendo a la siguiente tabla (Acuerdo junio 2019, se sustituye
texto por tabla en junio 2023):

Retirada Mantenimiento en
Puntuacion de DSA PATHI si
cPRA<98%
cPRA100% 2 2 afnos* 200 SI SI
Desensibilizacion 0 Sl Sl
Desensibilizacion +
cPRA100% 2 2 afios* Ll <l -

e Son necesarias al menos dos determinaciones de luminex separadas un plazo de
al menos 3 meses.

e La antigiiedad de los estudios de luminex no sera superior a un afio previo a la
entrada del receptor en el programa.

o Seconsiderara HLA de clase | (A, B, Cw) y Il (DRB1, DQB1) de forma conjunta para
el calculo del PRA (se podra incluir receptores que solo tengan anticuerpos frente
a clase Il, siempre que cumplan el criterio umbral de PRA).

e Se utilizara la formula facilitada por Jests Ontafndn para el calculo del PRA.

* En la reunién de centros de trasplante renal celebrada en marzo de 2024, se aprueba eliminar un requisito
previo de no haber recibido ofertas del programa PATHI.

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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3.2.2.2 Anticuerpos frente a antigenos HLA:

Para una correcta seleccién de un receptor frente a un determinado donante serd
necesario que la informacion referente a los anticuerpos frente a antigenos HLA esté
actualizada y sea completa, de tal forma que se minimice en la medida de lo posible un
resultado de prueba cruzada real positiva con una virtual negativa. Para ello, sera
necesario que los anticuerpos en el receptor, medidos por técnicas de ensayo en fase
sélida (luminex) incluyan las especificidades A; B; CW; DRB1; DRB3; DRB4; DRB5 vy
DQB1.

El umbral de MFI que se informa como positivo para estos anticuerpos, es variable
dependiendo del laboratorio de histocompatibilidad, motivo por el cual, no se establece
un punto de corte. Cada centro hara una labor previa en la que considerard, en cada
receptor, qué anticuerpos considera positivos (ya sea por positividad en el luminex o
porque, sin ser claramente positivos, reaccionan frente a antigenos HLA del donante de
un trasplante previo) y seran los que se incluyan, tanto para el calculo del PRA como
para la prueba cruzada virtual.

ANTICUERPOS FRENTE A ANTIGENOS HLA:

e Sera necesario que los anticuerpos en el receptor, medidos por técnicas de
ensayo en fase sélida, incluyan las especificidades A; B; CW; DRB1; DRB3;
DRB4; DRB5 y DQB1.

e Cada centro incluira aquellos anticuerpos que considera positivos para un
determinado receptor, en base a la experiencia de su laboratorio.

e La actualizacion de la informacidn inmunolégica relevante para la seleccién
del receptor se llevara a cabo de forma anual, salvo cuando ocurra un evento
susceptible de inmunizacidn, en cuyo caso se realizara una medicién extra.

3.2.2.3 Nomenclatura a utilizar para especificar los anticuerpos frente a antigenos HLA:

La nomenclatura que se utilice sera incluida en el software de prueba cruzada virtual,
para que el cruce entre el donante y el pool de receptores se realice de manera
automatica.

Por otro lado, y para evitar confusiones, se utilizara la misma nomenclatura para todos
los loci y en todos los centros, tanto para la inclusién de anticuerpos frente a antigenos
HLA como para el tipaje de donantes y receptores.

NOMENCLATURA:

Todos los centros utilizardn la misma nomenclatura, que se incluira en la aplicacién
informatica que sustente el programa, tanto para la determinacidn de anticuerpos
en los receptores como para el tipaje de donantes y receptores.

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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3.2.2.4 Tipaje del receptor:

Los receptores incluidos en el PATHI, seran tipados para las especificidades HLA A; B y
DR. En todo caso, la aplicacidn informatica permitira incluir, si el centro desea realizarlo,
las especificidades CW y DQB1.

3.2.3 Otros criterios necesarios para la inclusion de un receptor en PATHI v su correcta

seleccidn-priorizacién:

En éste apartado hay que tener en cuenta que, para los pacientes extranjeros, la
permanencia del afio en didlisis para ser incluido en el plan, debe de ser de un afio en dialisis
en Espaia.

TIEMPO EN DIALISIS:

Para que un receptor hiperinmunizado pueda ser incluido en el programa PATHI sera
necesario que lleve un periodo minimo de 1 afio en dialisis (en Espafa), desde la ultima
fecha de inicio de este tratamiento sustitutivo renal.

En los casos de pacientes trasplantados de vivo en pre didlisis que realizan fracaso renal
agudo, deberan esperar un afio tras el trasplante fallido para entrar en el programa
(Acuerdo junio 2019)

A continuacién, se detallan las variables que deberan ser cumplimentadas por los
responsables del PATHI en los centros adscritos al plan, para una correcta seleccion y, en
caso necesario, priorizacion del receptor:

Nombre y Apellidos

DNI/NSS

Centro hospitalario

CCAA de trasplante

CCAA de residencia

Fecha de inclusidn

Edad (fecha nacimiento)

Sexo

Grupo sanguineo

Estado del receptor (activo, exclusidon temporal, exclusidon definitiva, trasplantado)

Causa de IRC

Causa de inmunizacién (transfusidon, embarazo, trasplante previo)

Numero de trasplante

Fecha de inicio de dialisis

Tiempo total en dialisis (excluyendo los periodos de trasplante)

Tipaje HLA

Anticuerpos (fecha de actualizacion)

PRA calculado (fecha)

Actualizacion PRA calculado (fecha)

Cddigo de inmunologia

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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3.2.4 Receptores infantiles:
Para este programa, se considera receptor infantil, aquel de edad <18 afos (Acuerdo
reunidon trasplante renal 2019). Los receptores infantiles que cumplan criterios

inmunoldgicos podran ser incluidos en el plan y se les dara prioridad sobre los adultos, en
caso de existir un donante compatible.

3.3. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES

Los centros adscritos al plan de hiperinmunizados cruzaran cada donante en muerte encefalica
qgue cumpla los criterios establecidos en el protocolo con el pool de receptores
hiperinmunizados.

3.3.1 Caracteristicas de los donantes:

Se ofertara al plan de hiperinmunizados uno de los rifiones de aquellos donantes adultos
(para este plan se considerara adulta a toda persona con 18 afios cumplidos) con edad <70
afos, siempre el donante tenga dos rifiones validos para trasplante y no entre en conflicto
con el plan de priorizaciéon de pancreas-riidn u otro trasplante combinado que precise de
uno de los rifilones (Acuerdo marzo 2017).

Se excluirdn de la oferta al plan de hiperinmunizados aquellos donantes con serologia
positiva para el virus de la hepatitis C o para el virus de la hepatitis B.

La valoracién de donantes procedentes de asistolia controlada es aceptada por el grupo
de trabajo en marzo de 2018, y la informacién referente al funcionamiento con éste tipo
de donantes viene recogida en el ANEXO I.

3.3.2 Variables necesarias del donante para el cruce:

A continuacién, se detallan las variables que deberdn ser incluidas en el registro, para una
correcta seleccidn y, en caso necesario, priorizaciéon del receptor. El tipaje HLA del donante
serd incluido por el inmundlogo responsable del centro que tenga o sea de referencia para
el donante e incluira los locus A; B; Cw; DRB1; DRB3; DRB4; DRB5 y DQB1. El DQA serd un
campo calculado mediante férmula de frecuencias por desequilibrio de ligamiento. El resto
de la informacién sera cumplimentado por el coordinador hospitalario del centro que tenga
el donante o por el personal de la ONT en funcidn de la politica habitual de funcionamiento
en los procesos de donacion.

Nombre y apellidos

DNI/nimero de la Seguridad social

Centro hospitalario
CCAA donacion
Fecha donacidén

Fecha de nacimiento (edad)

Sexo

Grupo sanguineo

Causa de muerte
HLA para locus A, B, CW, DRB1, DRB3, DRB4,DRB5, DQB1
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3.4. SELECCION DE RECEPTOR

El programa de trasplante a receptores hiperinmunizados se basa en un pool de receptores
hipersensibilizados al que se enfrenta un donante fallecido. El siguiente algoritmo de seleccion
y priorizacién se llevara a cabo mediante un software que llevara incorporado una formulacién
matemadtica para la realizacién de una prueba cruzada virtual.

3.4.1 Algoritmo de seleccién: Para la seleccién se tendran en cuenta las variables:
Grupo sanguineo de donante

Grupo sanguineo de receptor
Tipaje HLA del donante
Tipaje HLA del receptor

O O O O O

Listado de antigenos prohibidos del receptor (para las especificidades HLA planteadas
en la variable anterior)
o Edad del receptor

ALGORITMO DE SELECCION:

o Grupo sanguineo:
o Isogrupo
o Encaso de grupo compatible, se seleccionaran receptores con tiempo en dialisis >4
afos.
o Ausencia de especificidades prohibidas en el receptor para antigenos HLA del donante.
o Edad:
o Los receptores de edad >75 afios se combinaran con donantes de edad >65afos
o Losreceptores de edad >60afios se combinaran con donantes de edad >50afios
o Los receptores infantiles se combinaran con donantes de edad <55 afios

3.4.2 Algoritmo de priorizacién:*

En caso de existir mas de un receptor compatible con un determinado donante (en base a los
criterios establecidos en el algoritmo de seleccidon) se establecerd un mecanismo de puntuacion
en base al grupo sanguineo (isogrupo frente a compatible para equiparar las opciones de
trasplante de los receptores en funcion de su grupo sanguineo), adecuacién de edad donante-
receptor, tiempo en didlisis y de localizacidn, éste Ultimo para minimizar el tiempo de isquemia
y facilitar la gestion de la devolucidon y el PRA del paciente (se asigna mayor puntuacion al PRA
maximo del 100%. (Acuerdo marzo 2018).

Con respecto al tiempo en didlisis, en caso de que el receptor reciba un trasplante con injerto
no funcionante, este trasplante no sera contabilizado para la medida del tiempo en didlisis. Para

1 En la reunion de centros de trasplante renal de marzo de 2024, se acuerda que, cuando existan varios
receptores con score >300, se podra solicitara la cesién del segundo rifién al centro que le corresponda. Este
centro decidira sobre la cesion o no del injerto atendiendo a la situacion de su lista de espera. La posible
cesion generara deuda.
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de alta hospitalaria.

O

m
Q.
(9]
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O

o 0 0O O O O O O

o cPRA:
o Siel cPRA es 100%: 100 puntos

ALGORTIMO DE PRIORIZACION:

o Grupo sanguineo:

Receptor isogrupo: 30 puntos
Receptor compatible: 0

Receptor con edad <5 afios por encima de la edad del donante: 15 puntos
Receptor con edad 6 afios mayor que el donante: 14 puntos

Receptor con edad 7 afios mayor que el donante: 13 puntos

Receptor con edad 8 afios mayor que el donante: 12 puntos

Receptor con edad 9 afios mayor que el donante: 11 puntos

Receptor con edad 10 afios mayor que el donante: 10 puntos

Receptor con edad 220 afios superior al donante: 0 puntos

o Tiempo en didlisis:
o 0.5 puntos por mes en didlisis (desde la fecha de ultima entrada en dialisis)

Ej. 5 afios en didlisis equivalen a 30 puntos

o Localizacién del hospital del receptor:
o Si el hospital donante esta en la misma comunidad auténoma que el del

receptor seleccionado: 15 puntos

o Excepcionalidades (Acuerdo junio 2019, se sustituye texto por tabla en junio 2023):

Puntuacién Retirada Mantenimiento en
de DSA PATHI si cPRA<98%
cPRA100% 2 2 afos 200 Sl Sl
Desensibilizacion 0 S| SI
TR >
Dese?5|blllzacwn + cPRA100% 300 S| S|
2 2 aiios

La desensibilizacidn requiere de la peticion expresa del equipo por escrito a la ONT.

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024

11



2 % ¥ GOBIERNO  MINISTERIO ONT
"W DEESPANA DE SANIDAD

c S

2

ORGANIZACION NACIONAL
2 DE TRASPLANTES

3.5. APLICACION WEB QUE SUSTENTARA EL PROGRAMA NACIONAL A PACIENTES
HIPERINMUNIZADOS

La ONT dispondra de una aplicacion Web que permitira el registro de receptores de la lista de
espera hiperinmunizados por un lado y de donantes en muerte encefalica. Ambos registros
cumplirdn con los requisitos de la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Cardcter Personal.

Una vez un centro se adscriba al Programa, la ONT facilitard acceso al registro de pacientes
hiperinmunizados a los responsables nefrélogo/coordinador/inmundlogo de cada centro y/o
personas delegadas por los mismos.

3.5.1 Funciones del programa informatico:

1. Recopilar la informacién necesaria para la valoracion de los receptores y el cruce con
los posibles donantes.

2. ldentificar las combinaciones posibles para un donante concreto por criterios de
seleccion establecidos y aplicar los criterios de priorizacion en los casos de donantes con
mas de un posible receptor. Para ello, se aplicara electrénicamente un algoritmo que
representara el proceso de toma de decisiones.

3. Facilitar un cédigo identificativo a cada receptor y cada donante
4. Registrara tanto receptores y donantes incluidos en la aplicacion como las opciones de

trasplante para cada donante y la eleccién realizada, que posibilitara la realizacién de
auditorias de proceso.

3.5.2 Funciones y responsabilidades de los usuarios:

e A nivel hospitalario: habrd dos tipos de perfil de usuario (que pueden ser la misma
persona):

o Responsable de inclusion y actualizacién de la informacion referente a los

receptores hiperinmunizados: Coordinador, nefrélogo, inmunélogo...

= Tendra acceso a los registros de los receptores hiperinmunizados de su
centro.
= Introducird los nuevos casos y se encargara de modificar y/o actualizar
datos en caso necesario. Contactard por escrito con la ONT para
comunicar aquellos casos candidatos a desensibilizacién (Acuerdo junio
2019).
= Serd responsable de mantener la lista de espera de su centro
actualizada, tal y como se estipula en el presente protocolo.
o Responsable de la inclusién de a informacidn referente a un donante concreto

y seleccion del receptor:

= Tendra acceso a los datos de los donantes que haya incluidos
previamente en su centro, en modo consulta

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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= Serd el encargado de introducir en la aplicacion los datos de un nuevo
donante necesarios para la realizacién de la prueba cruzada virtual.

= Serd responsable de realizar la busqueda de un posible receptor
compatible, por lo que tendrd acceso, en modo consulta, a la
informacidn referente a los receptores seleccionados de este donante
concreto, con la puntuacidn correspondiente.

A nivel ONT: Las personas encargadas del programa nacional para pacientes
hiperinmunizados tendrd acceso a toda la informacién incluida en la aplicacidn, tanto
en modo consulta como para incluir o modificar datos. Sus funciones seran las
siguientes:

=  Mantenimiento de la aplicaciéon

= Apoyo a los usuarios hospitalarios en la inclusién o modificacién de la

informacion

= Depuracion de las bases de datos

= Realizacion de auditorias periddicas

= Elaboracién de informes de resultados

= Oferta del rifidn al receptor seleccionado, logistica de transporte

= Gestién de devolucion de rifiones trasplantados dentro del PATHI

PROTOCOLO DE FUNCIONAMIENTO

Recogida de informacion sobre los receptores:

s centros hospitalarios que participen en el programa serdn responsables de mantener

actualizada la informacidn referente a sus receptores hiperinmunizados.

O

3.6.2

La informacion referente a los receptores en lista de espera del programa de
hiperinmunizados se registrara en una aplicacién web ad hoc.

La actualizacién de la informacién inmunoldgica relevante para la seleccién del receptor
se llevard a cabo de manera anual, salvo cuando ocurra un evento potencialmente
sensibilizador, en cuyo caso se realizara una actualizacidn extra.

El centro hospitalario serd responsable de la inclusién de los receptores y de su
actualizacion en los plazos establecidos. Para tal fin, recibira colaboracion por parte del
personal de la ONT, que se encargara ademas de depurar la informacidn y mantener la
aplicacion preparada para su correcto funcionamiento.

Donantes:

Se ofertaran al plan de hiperinmunizados uno de los rifiones de aquellos donantes adultos

(para este plan se considerara adulta a toda persona con 18 afios cumplidos) con edad <70

afios, siempre el donante tenga dos rifiones validos para trasplante y no entre en conflicto

con el plan nacional de priorizacién de pancreas-rifién o cualquier otro trasplante

combinado que implique la utilizacién de uno de los rifiones (Acuerdo marzo 2017).

Se excluirdn de la oferta al plan de hiperinmunizados aquellos donantes con serologia

positiva para el virus de la hepatitis C o para el virus de la hepatitis B.

PATHI —
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3.6.3 Cruce de donante con pool de receptores hiperinmunizados:

Cuando un hospital que participa en el plan (o pertenece a un centro de trasplante renal
adscrito al programa) tiene un donante en muerte encefdlica, que cumple los criterios
establecido, ofertara uno de sus rifiones al plan de hiperinmunizados. Para ello, el
coordinador informara al personal de la ONT de los datos de caracterizacion del donante
(a través de la aplicacion o telefénicamente) e informara al inmunédlogo, con la mayor
celeridad posible para que el inmundlogo realice el tipaje del donante y no se retrase el
procedimiento.

El inmundlogo responsable en el centro donante o centro de referencia de trasplante renal,
una vez realizado el tipaje del donante entrara en la aplicacién, buscara la informacién
correspondiente al registro de dicho donante (incluida previamente por el coordinador del
centro o por la ONT, en funcién de la politica de trabajo habitual) e introducira la
informacién correspondiente a los locus HLA establecidos en el programa.

Acto seguido, le pedira a la aplicacidon que cruce los datos de este donante con el pool de
receptores y obtendrd un listado de resultados (tanto en caso afirmativo como negativo).
En caso de obtener mds de un receptor, elegird aquel que tenga una mayor puntuacion, en
base a los criterios decididos en el programa. Tendra acceso, en todo caso, a toda la
informacién referente a los receptores seleccionados, para una mejor evaluacion del
resultado.

3.6.4 Informacién de resultado del cruce:

Una vez seleccionado un posible receptor, el inmunélogo contactara con el nefrélogo vy el
coordinador de trasplantes de su centro, para informarle del resultado e informaran a la
oficina de coordinacion de la ONT, de la existencia de un posible receptor.

3.6.5 Envio de rifidn y prueba cruzada:

3.6.6

Desde la ONT se establecera comunicacion con el servicio de nefrologia del hospital donde
se encuentre el receptor. En caso de no existir contraindicacién se procedera a articular la
logistica interhospitalaria necesaria para que se pueda realizar el intercambio, facilitando
asi la tarea del laboratorio de recepcidn que realizard la prueba cruzada.

Logistica de envio:

La ONT gestionard los envios como realiza en la practica diaria con otros operativos que
incluyen desplazamientos renales. En relacidn al transporte renal y teniendo en cuenta que
cada envio debera ser devuelto, cada centro se hara cargo de los costes de uno de los
desplazamientos.

Trasplante:

Si la prueba cruzada es negativa, se procederd a realizar el trasplante.

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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Devolucién:

La devolucién de unrifidn debe realizase con el primer donante (que surja en el hospital
deudor o en hospitales de los que sea referencia) con dos rifiones validos para
trasplante, cuando la oferta de uno de ellos al plan de hiperinmunizados no ha dado
resultados y no tenga que ceder un rifidn al plan de pancreas rifidn (u otros
combinados).

Aquellos equipos que acumulen mas de tres deudas por PATHI devolverdn el rifién con
el primer donante que tengan con dos rifiones validos para trasplante, aunque el
segundo rifién se utilice para trasplante de pancreas-rifidn u otro combinado.

Esto no impide que un centro realice la devolucién renal con un donante del que
disponga de un Unico rifién para trasplante (siempre que sea considerado valido)

Serd posible la intervencién de la CCAA para ampliar las posibilidades de devolucién
compensando, por ejemplo, entre dos centros de la misma CCAA o en el caso de
devoluciones por pancreas- rifién. En estos casos, si es posible gestionarlo desde la
CCAA, se acepta siempre que se informe debidamente a todos los implicados (hospitales
y ONT)

El caso de trasplante a un receptor infantil (<18afios), no generara deuda. (Cambio de
la edad de receptor infantil, de 16 a 18 afos, en la reunion de equipos de trasplante
renal afio 2020)

Deuda saldada:

o Seentiende por deuda saldada cuando se haya devuelto un rifién al hospital que
lo cedid para un hiperinmunizado.

o Teniendo en cuenta que la devolucion se llevara a cabo con el primer donante
con dos rifiones validos para trasplante, puede ocurrir que el centro receptor no
tenga pacientes compatibles (por grupo sanguineo u otras caracteristicas del
donante), por lo que este centro podra no aceptar la oferta de devolucién hasta
en tres ocasiones. Al cuarto intento fallido se dard la deuda por saldada.

o El personal de la ONT se encargard de gestionar dicha devolucién.

Situaciones especiales:

3.6.8.1 Cuando en destino la prueba cruzada real es positiva para el receptor

hiperinmunizado seleccionado se actuard como hasta ahora se estd haciendo:

o Siempre que sea posible el rifién sera enviado de vuelta al centro generador

o Encaso de que las condiciones de logistica y tiempo de isquemia no lo permitan,
se trasplantard a otro receptor de la lista de espera, y generara deuda.

o Si la prueba cruzada real es positiva para un receptor dado y hay otro posible
receptor hiperinmunizado compatible, se realizard la oferta para este segundo,
siempre que la logistica y el tiempo de isquemia lo permitan (se consultard al
equipo receptor). En el caso de poder ofertar a un segundo receptor
hiperinmunizado, si finalmente se trasplanta, el centro que generaria la deuda,
seria el centro que ha trasplantado a este segundo receptor.

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024
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3.6.8.2 Si_un rifidn_enviado para el plan de intercambio finalmente no llega a

trasplantarse por no considerarse valido en hospital de destino:

o Siempre que sea posible el rifidn serd enviado de vuelta al centro
generador

o En caso de que las condiciones de logistica y tiempo de isquemia no lo
permitan, se desechard el rifdn y no generard deuda.

3.6.9 Incumplimiento de las normas de funcionamiento del programa:

El programa nacional de trasplante a pacientes hiperinmunizados es voluntario y depende
del trabajo en equipo de los centros implicados y de las oficinas de coordinacién. El
incumplimiento de las reglas establecidas supondra una alteracién en su funcionamiento y,
por tanto, un riesgo importante de cierre del mismo.

El incumplimiento de las normas puede darse en dos aspectos:

3.6.9.1 No oferta de rifiones al plan de hiperinmunizados:

o Sise trata de una primera vez se dard al centro un aviso, y se permitira justificacion.
En caso de que el centro incumpla la oferta en una segunda ocasién, se acuerda la
exclusion del programa durante al menos tres meses, periodo tras el cual el centro
debera solicitar la entrada de nuevo en el programa. Pese a la exclusion del
programa por incumplimiento, si el centro tiene deudas, las mantendra.

o No envio de un rifdn inicialmente ofertado al PATHI y aceptado: Se actuara de igual
forma que en caso de anterior.

3.6.9.2 Devoluciones.
o En el caso de no devolver el rifién, se acuerda que, si se trata de la primera vez, se
dard un aviso, y si se reincide, se excluira al centro del programa hasta que salde la

deuda. En este momento, el centro podra solicitar de nuevo su entrada en el plan.

3.6.9.3 Otros incumplimientos:

o Las situaciones conflictivas concretas, que no se incluyan en los apartados
comentados, se derivaran al Comité de Conflictos de la Comision de Trasplantes del
Consejo Interterritorial.

3.7. SEGUIMIENTO DEL PROGRAMA

Los responsables del grupo de trabajo se reuniran periddicamente (1 afio) para evaluar el
funcionamiento de los distintos apartados del plan y plantear areas de mejora. Para ello, la ONT
informara periddicamente de los resultados del programa y realizara las auditorias
correspondientes.
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CCAA CENTRO
FUNDACION PUIGVERT
H. DEL MAR
CATALUNA VALL DE HEBRON
CLINIC I PROVINCIAL
BELLVITGE
GERMANS TRIAS | PUJOL
CANTABRIA MARQUES DE VALDECILLA

CASTILLA LEON

CHU SALAMANCA

H.C. U. VALLADOLID

C. VALENCIANA

DR. PESET

LA FE

H. GENERAL DE CASTELLON

H. CLINICO DE VALENCIA

H. ELCHE

H.U. DR BALMIS

GALICIA

CHU A CORURNA

CHU SANTIAGO

MADRID

CLINICO SAN CARLOS

RAMON Y CAJAL

12 DE OCTUBRE

LA PAZ

GREGORIO MARANON

FUNDACION JIMENEZ DiAZ

PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA

P. VASCO

H. DE CRUCES

C. BALEAR

H. SON ESPASES

ARAGON

H. MIGUEL SERVET

MURCIA

H. VIRGEN DE LA ARRIXACA

CASTILLA LA MANCHA

H. U. ALBACETE

H.U. TOLEDO

H. UNIVERSITARIO DE CANARIAS

CANARIAS

H. U. INSULAR DE GRAN CANARIA
PRINCIPADO DE ASTURIAS H. C. ASTURIAS
EXTREMADURA H. U. BADAJOZ

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024

18



ORGANIZACION NACIONAL

=l ® GOBIERNO MINISTERIO % | I

gg{i DE ESPANA DE SANIDAD ON
‘

2 v 2

ANEXO |
JUNIO 2018

Incorporacion de donantes en asistolia
controlada al PATHI

PATHI — Version junio 2023, modificada en marzo de 2024

19



ORGANIZACION NACIONAL
2 DE TRASPLANTES

2 % ¥ GOBIERNO  MINISTERIO ONT
‘& DEESPANA DE SANIDAD

c S

2

JUSTIFICACION:

En la reunidn de seguimiento del programa PATHI, celebrada el dia 15 de marzo de 2018, se
pone de manifiesto la necesidad de incrementar el pool de donantes para cruzar en el programa.
Se acuerda la incorporacién a PATHI de los donantes en asistolia controlada (en adelante DAC).

CARACTERISTICAS DE LOS DAC QUE SE OFERTARAN AL PROGRAMA PATHI:

Se ofertard al plan de hiperinmunizados uno de los rifiones de aquellos DAC, de edad
comprendida entre los 18 y los 65 afios? (ambos incluidos. Acuerdo mayo 2019), siempre que
el donante tenga dos rifiones validos para trasplante y no entre en conflicto con el plan de
priorizacion de trasplantes combinados.

VARIABLES NECESARIAS PARA LA OFERTA DE UN RINON DE UN DAC:

Las variables que deben recogerse en el DAC, para su cruce en PATHI, serdn las mismas que para
el donante en muerte encefalica. En este sentido, para posibilitar que la oferta se realice con el
menor tiempo de isquemia posible, es necesario que el tipaje HLA esté disponible antes de la
extraccion.

Una vez realizado el cruce, se realizaran las ofertas correspondientes en base a criterios clinicos
e inmunoldgicos.

Tras la aceptacion de la oferta renal para un determinado paciente serd necesaria su
confirmacién basada en los tiempos de isquemia que se manejen en ese proceso de donacion.
Por este motivo serd obligatorio facilitar a la ONT, tan pronto como esté disponible,
informacion sobre:

e Lostiempos de la LTSV
e El tipo de extraccidn, ya sea super rapida, ECMO, etc. y los tiempos asociados a cada
opcion.

Para la logistica de envio renal, se tendran en cuenta las mismas pautas que en un donante en
muerte encefilica.

DEUDAS Y DEVOLUCIONES:
El trasplante de un rifidn procedente de DAC dentro del programa generara deuda que se

resolvera con la devolucién de un rifion del primer DAC que corresponda al hospital deudor,
de edad comprendida entre 18 y 652 afios (ambos incluidos. Acuerdo mayo 2019) que tenga

2 En la reunién de centros de trasplante renal de marzo de 2024, se acuerda igualar a 70 afios, a todos los
efectos, la edad limite para donantes fallecidos tanto en asistolia controlada como en muerte encefalica.
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dos rifiones validos para trasplante (y no entre en conflicto con el plan de priorizacidon de
trasplantes combinados).

Deuda saldada:

o Seentiende por deuda saldada cuando se haya devuelto un rifién al hospital que lo cedio
para un hiperinmunizado.

o Teniendo en cuenta que la devolucién se llevara a cabo con el primer DAC con dos
rifones validos para trasplante, puede ocurrir que el centro receptor no tenga pacientes
compatibles (por grupo sanguineo u otras caracteristicas del donante), por lo que este
centro podra no aceptar la oferta de devolucién hasta en cuatro ocasiones, momento
en el que se cancelaria la deuda.

o El personal de la ONT se encargara de gestionar dicha devolucién.

Situaciones especiales:

o Siel centro lo desea, podrd saldar la deuda con un rifién procedente de un donante en
muerte encefalica (en este caso con las mismas caracteristicas que para la devolucion
de un donante en muerte encefdlica). La no aceptacidon contara dentro de las cuatro
ocasiones que tienen el centro donante para rechazar la oferta.
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Estrategia de delisting conservadora

Permitir el trasplante con DSA:

Evitar el trasplante con DSA:

Anti DQ.
Multiples (mas de dos DSA).

O 0O O O O 0 0o O o O

Uno o dos DSA de baja MFI (<3000-4000 MFI).
Positivos en ensayo C1q/C3d o PRA-CDC.

Especificos frente a donantes previos (memoria inmunoldgica).

Positivos historicos con MFI mayor a 10000 en los 2 uUltimos afos.
¢Quién se puede beneficiar de esta estrategia?

Pacientes con porcentaje de cPRA elevado con multiples especificidades de baja MFI.

Comenzar realizando el delisting en un Unico gen en lugar de hacerlo indiscriminadamente, asi
podemos tratar de minimizar en la medida de lo posible recibir ofertas con multiples DSA.

Ejemplo: permitir DSA frente a HLA-B.

Estudio de anticuerpos anti HLA especificos-lgG

it

@ 1y s

10000}

PirNTnONDO

coNTWLWORD

Estrategia de delisting arriesgada

o Permitir el trasplante con DSA:

o De alta MFI (4000 - 15000). Realizar estudio de dilucién 1:16 para permitir el trasplante
s6lo con aquellos DSA que disminuyan su MFI tras dilucidn, quedando por debajo de

5000 MFI.

o Evitar el trasplante con DSA:

o Positivos en ensayo C1g/C3d o PRA-CDC, que resulten en pruebas cruzadas por CDC

positivas.

o ¢Quién se puede beneficiar de esta estrategia?

o Pacientes con porcentaje de cPRA elevado y cuyos anticuerpos tienen elevadas MFI.

Desensibilizacidn

Realizar pruebas cruzadas por citometria de flujo y tener planificada una estrategia de

inmunosupresidon adecuada:
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o Si PC-CF es negativa, realizar desensibilizacién peri-trasplante afiadiendo a la
inmunosupresidon habitual de un paciente con alto riesgo inmunoldgico ciclos de
plasmaféresis + IglV + Rituximab. Evaluar la evolucidn de los anticuerpos de forma muy
estrecha.

o Si PC-CF es positiva: desensibilizacién pre-trasplante con Imlifidasa (Ideferix).
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