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1 - INTRODUCCION

A pesar de todos los avances cientificos y de los beneficios de las nuevas
propuestas terapéuticas, el trasplante convencional de 6érganos todavia es considerado
una de las mejores opciones terapéuticas para pacientes que sufren enfermedades
cronicas terminales. Sin embargo, paises con actividad de donacion y trasplantes
desarrollada tratan de afrontar la escasez de organos y la imposibilidad de cubrir la
demanda existente por medio de estrategias para aumentar las tasas de donacion. Por
lo tanto, se hace necesario flexibilizar los criterios de utilizacion de donantes fallecidos,
bajo una valoracién de riesgo-beneficio, y conocer los resultados de los trasplantes
realizados a partir de ellos.

En este sentido, la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) de Espafia puso
en marcha desde 2013 el Proyecto Donante de Riesgo no Estandar (DRNE). El
proyecto se aplica a donantes con un riesgo conocido de transmisién de enfermedades
desde un donante hacia uno o varios receptores.

El riesgo estimado de transmision de infecciones, neoplasias e incluso
alteraciones genéticas por utilizacion de material bioldgico como células, tejidos y
organos es bajo a la luz de publicaciones cientificas. Sin embargo las estimaciones se
basan en datos no totalmente conocidos ni controlados. Afortunadamente algunos
sistemas de trasplantes establecieron mecanismos para gestionar el riesgo y estimar
su magnitud y asi facilitar la adopcién de medidas que minimicen en lo posible su

transmision o efecto. El Proyecto DRNE es uno de ellos.



1.1 — Gestién de Riesgo

Riesgo, en el campo epidemioldgico, es la existencia de una condicién que
posibilita la ocurrencia de un incidente con la probabilidad de dafios y perdidas
(fallecimiento, enfermedad, perdida fisica o ambiental). El riesgo puede ser identificado
y asumido a partir de una evaluacion previa, o sea, se acepta el riesgo inherente al
proceso conociéndolo y midiéndolo.

La gestion de riesgos es el conjunto de actividades destinadas a identificar,
evaluar y reducir o eliminar el riesgo. Esta se realiza a través de las fases basicas de
identificacion del riesgo, analisis del riesgo, evaluacion, tratamiento y seguimiento.
Tiene como principios, entre otros, formar parte de la toma de decisiones, ser
sistematica, estructurada y oportuna, y se basa en la mejor informacion posible.

El proyecto DRNE, basado en los pilares de la gestion de riesgos, tiene como
objetivo obtener informaciones de manera simple y rapida para facilitar la toma de
decisiones ante un donante que presenta una condicion conocida de riesgo no
estandar. Ademas se generan informaciones de los resultados de los trasplantes para
un analisis de riesgo.

Mediante los resultados, el proyecto facilita medir y describir los casos en los
gue se produce una complicacion en el receptor relacionada con el estatus de DRNE a
través de los seguimientos en plazos preestablecidos.

Para esto es fundamental disponer de una estructura organizativa como la del
Proyecto DRNE que permita monitorizar los resultados de los trasplantes con el fin de

obtener evidencias.



Sin embargo, en algunos casos es necesario continuar el seguimiento mas alla
de los plazos establecidos en el proyecto DRNE. Estos casos son seguidos en el
Sistema de Vigilancia de Trasplante de Células, Tejidos y Organos (Biovigilancia).

Biovigilancia es una de las herramientas de gestién de riesgos establecidas para
mejorar la seguridad y calidad de los procedimientos y procesos implicados en los
trasplantes de células, tejidos y Organos. Su objetivo principal coincide con el del

Proyecto DRNE, que es garantizar la seguridad de los procedimientos de trasplantes.

1.2 — El control y monitorizacién de riesgo en el sistema de trasplantes
brasilefio

Brasil creé en el afio de 1997 el Sistema Nacional de Trasplantes (SNT) para
regular y coordinar la actividad de trasplante de células, tejidos y 6rganos en el territorio
nacional. A continuacion, en 1999 fue creada la agencia reguladora (Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — Anvisa) que tiene la responsabilidad de reglamentar, controlar
y fiscalizar los productos y servicios sanitarios que implican un riesgo para la salud
publica. Entre los productos controlados figuran las células, los tejidos y los 6rganos
para trasplantes.

Anvisa y la Coordinacion Nacional del SNT vienen trabajando conjuntamente
para fortalecer las actividades de los trasplantes y planificar acciones que garanticen el
acceso de la poblacién a tratamientos con células, tejidos y érganos de calidad en
servicios de salud seguros.

El sistema de trasplantes brasilefio cuenta con cobertura universal por el sistema
publico de salud y permite que se realicen mas de 7.500 trasplantes de 6rganos sélidos

al afio en los ultimos 3 afios. La tasa de donacion en Brasil fue de 13,9 pmp en el afio



2015. La figura 1 muestra la evolucién importante de la tasa de donantes efectivos, la

mayoria de los cuales son donantes fallecidos.

Figura 1. Evolucion de los donantes reales por afio (pmp). Brasil, 2001 - 2015.
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Fuente: Coordinaciones Estaduales de Trasplante. Ministerio Salud/Brasil 2016.

La figura 2 representa graficamente el total de actividad de trasplantes en el pais
para el afio 2015. Los trasplantes mas frecuentes son rifion (23%) e higado (8%) de

forma similar a los sistemas de trasplantes internacionales.

Figura 2. Trasplantes realizados por tipo de célula, tejido y 6rgano en el afio 2015.

Transplantes Realizados no Ano Total 2015
352
2% 74
0% =

W Coragao:
m Figado:
m Pulmao:
M Rim:
W Pancreas:
M Rim/ Pancreas:
© Cornea:
u Medula Ossea

Fuente: Coordinaciones Estaduales de Trasplante. Ministerio Salud/Brasil, 2016.



Brasil tiene datos fiables de donacion y trasplantes pero carece de registros
oficiales con datos de supervivencia o biovigilancia.

Para tratar de solucionar la ausencia de informacion se ha propuesto crear un
Sistema Nacional de Biovigilancia.

En Brasil se plante6 en 2009 organizar la monitorizacion, analisis e investigacion
de los eventos adversos y quejas técnicas relacionados con los servicios y productos,
entre ellos, células, tejidos y 6rganos. Anvisa coordina el Sistema de Biovigilancia, la
gestion de riesgos a nivel nacional y toma las medidas adecuadas respecto al riesgo
conjuntamente con el SNT, de forma que el proceso sea eficaz y lo mas seguro posible
para el paciente.

En 2013 se iniciaron los esfuerzos para implantacion de un Sistema Nacional y
la formalizacibn de un Comité Técnico de Biovigilancia con objetivo primordial de
elaborar un marco operacional y legal, asi como determinar acciones estratégicas para
el tema.

Una de las herramientas disponibles es la ficha de notificacién online para envio
de casos de reacciones adversas por parte de los componentes del sistema de
trasplantes. En la figura 3 se observa la frecuencia de casos segun el tipo de reaccion
adversa (n = 104) del primer afio de banco de datos de Brasil. La ocurrencia de
infecciones (28%) es el segundo evento mas prevalente y entre las infecciones
bacterianas (78%) los siguientes agentes presentan importante representatividad:

Klebsiella pneumoniae y Mycobacterium tuberculosis.



Figura 3. Frecuencia de las notificaciones cuanto al tipo de reaccion adversa.
Brasil 2015 - 2016.
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Fuente: Sistema Nacional de Biovigilancia, Anvisa/Ministerio Salud/Brasil, 2016

El potencial de un sistema de Biovigilancia en evidenciar posibles reacciones
adversas desconocidas y nuevos factores de riesgo no asociados previamente con el
evento, asi como detectar incidencias inusuales o situaciones de riesgo a determinados
grupos de poblacion contribuye con el propésito del Proyecto DRNE en materia de
gestion de riesgo. Para Brasil la estrategia del Proyecto juntamente al desarrollo del
sistema de Biovigilancia representa oportunidad de aprendizaje y de mejora de los

procesos.



2 - OBJETIVOS
2.1 - GENERALES

o Describir la experiencia en gestion de riesgo a partir del Proyecto DRNE aplicado en
el ambito de la Coordinacion de Trasplante de Hospital Universitario Ramon y Cajal
(HRyC) en los afios 2013 a 2016.

o Proponer al Ministerio de Salud y Agencia Reguladora (Anvisa) de Brasil el traslado
de la experiencia del Proyecto DRNE al sistema de trasplantes brasilefio utilizando
las herramientas de gestion de riesgo de Biovigilancia que estan en marcha en el

pais para seguimiento de los receptores de 6rganos, tejidos y células.

2.2 - ESPECIFICOS
o Evaluar el perfil de los donantes de riesgo no estandar propios del HRyC e incluidos
en el Proyecto DRNE.
o Evaluar el seguimiento de los receptores que fueron trasplantados en el HRyC, con
organos de donantes de riesgo no estandar.

o Evaluar los informes de Biovigilancia de donantes y receptores del HRyC.



3 - MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal retrospectivo con andlisis comparativo de los datos
insertados y correspondientes al HRyC en el sistema informatico del proyecto DRNE
para los afios 2013-2016.

Para el presente estudio se han obtenido informaciones adicionales disponibles
en los informes de Biovigilancia de la Coordinacion Hospitalaria de Trasplantes durante
los afios 2013-2016, y se han obtenido datos de trasplantes realizados y niameros de
donantes reales en el HRyC.

Los datos de los donantes DRNE y receptores en seguimiento fueron exportados
por parte de la ONT a partir de la plataforma base del sistema informatico DRNE,
analizados en hoja de trabajo formato Excel (Microsoft) y categorizados conforme
variables predeterminadas por la plataforma base.

El instrumento creado en formato Excel para recogida y analisis de datos de los
informes de Biovigilancia contiene variables relacionadas con procedimientos
asociados a retrovigilancia (look-back) como identificacion de donante y receptor,
motivo de vigilancia, status de la notificacién y medidas adoptadas. Se analizaron las
medidas realizadas por los diferentes niveles responsables que constituyen la Red
Nacional del Sistema Nacional de Biovigilancia de Organos y Tejidos de Espafia
(hospital, ORCT y ONT).

Para fines de comparacién de datos se utilizé el Informe Anual de Donantes de

Riesgo no Estandar (DRNE) 2013-2014 publicado por la ONT en el afio 2016.
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4. — RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. DONANTES

4.1.1 - Actividad DRNE en el Hospital Universitario Ramoén y Cajal

El Hospital Universitario Ramon y Cajal (HRyC) en los afios 2013 a 2016,
registr6 en la plataforma del Proyecto DRNE 9 donantes generados en el propio
hospital que cumplian la definicion de DRNE. En este mismo periodo se realizaron 278
trasplantes de rifion y 144 trasplantes de higado en pacientes adultos a partir de 85
donantes reales de 6rganos solidos en el HRyC.

En 2013 y 2014 se identificaron 17 donantes DRNE en 7 de hospitales de la
Comunidad de Madrid (incluido el HRyC).

La condicion de neoplasia es la mas frecuente en el periodo del estudio, como
muestra la tabla 1.

Los donantes de riesgo no estandar son una pequefia parte del total de
donantes. En el HRyC el 10,6% de los donantes son DRNE. Es justo el doble de la

media en Espafa (5,3%) y casi el triple de la media de los hospitales de Madrid (3,7%).

Tabla 1. Distribucion por tipos de DRNE en 2013-2016.

TIPO DRNE
% del
total de
Donante
Neoplasias Toxicos | Infecciones Otros | Total

HRyC* 6 1 0 2 9 10,6

Madrid** 6 5 3 3 17 3,7

Espafia** 77 33 36 30 176 5,3

* afios 2013-2016 , ** afios 2013-2014
Fuente: Plataforma base DRNE 2013-2016 y Informe anual DRNE 2013-2014. ONT/Espafia, 2016.
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En el HRyC la caracteristica de riesgo mas frecuente fue la neoplasia (6 de los 9
DRNE de 2013 a 2016). Lo mismo ocurre en el conjunto de los hospitales de la
Comunidad de Madrid (6 neoplasias de 17 DRNE totales en 2013-2014) y en el
conjunto de Espafia (77 neoplasias de 176 DRNE totales en 2013-2014).

En la muestra del HRyC para el periodo estudiado (2013-2016) no hubo
donantes con infeccién. En Espafa (2013-2014) se trasplantaron 90 6rganos de 36
DRNE con infeccion.

De los 9 donantes DRNE del HRyC se trasplantaron 11 rifiones y 6 higados.

Figura 4. Trasplantes realizados en funcion del tipo de DRNE y por el érgano
trasplantado, HRyC 2013-2016.
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Fuente: Plataforma base DRNE 2013-2016. ONT/Espafia, marzo de 2017.

4.1.2 - Caracteristicas de los donantes DRNE y analisis comparativo

En el analisis de las caracteristicas de los DRNE de la muestra del HRyC en el
periodo estudiado (2013-2016), se identifica una proporcion superior de mujeres (6;
67%) a diferencia del global de Espafia, donde predominan los donantes de sexo

masculino (54%).
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Se observa que la media de edad del grupo de DRNE correspondientes de
HRyC es 60,3 afos, superior a la media de edad de global de los DRNE de Espafia
(53,4 afos) y superior a la media de edad de todos los donantes de Espafa (59,5
afos). La media de edad observada se justifica por el perfil de donantes del hospital.

En cuanto a la causa de muerte, la frecuencia de DRNE fallecidos en el HRyC
por ACVA (6; 66%) es superior a la frecuencia de ACVA del grupo de los DRNE de
Espafa (82, 46,6%). Las demas causas de muerte del grupo de DRNE del HRyC son:
TCE no trafico (2, 22%) e intoxicacion (1, 11%).

Todos los donantes del grupo estudiado provenientes de HRyC cumplian las
condiciones de riesgo por la que habian sido seleccionados. Todos fueron donantes

eficaces, es decir, por lo menos se trasplantd un érgano.

4.2 - RECEPTORES

4.2.1 Distribucién DRNE en los receptores trasplantados en el HRyC.

Entre los receptores de HRyC se observa en la figura 5 una mayor prevalencia
para neoplasia (23; 62,2%) en concordancia con los datos del grupo de receptores
DRNE de Espafia (159; 37%). La segunda condicion mas frecuente en los receptores
de HRyC es infeccion (8; 21,6%) ya para el grupo de receptores de Esparfia la

condicion DRNE es toxicos (109; 25%).
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Figura 5. Distribucion de condiciones DRNE por los receptores trasplantados en

HRyC, 2013-2016.
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Fuente: Plataforma base DRNE 2013-2016. ONT/Espafia, marzo de 2017.

4.2.2 - Seguimiento de los receptores trasplantados en el HRyC.

Entre los 37 receptores estudiados del HRyC en el periodo, ninguno presenté
sospecha clinica de transmisiéon de enfermedad.

En cuanto al estado de los receptores, 35 estan vivos en el seguimiento (marzo
de 2017) y apenas 2 fallecieron con injertos funcionantes. Las causas de fallecimiento
fueron Linfoma no Hodgkin de alto grado y Aspergilosis con foco primario cerebral y
hemorragia intracraneal.

En cuanto al estado del injerto, 35 (94,6%) tenian el injerto funcionante y apenas
2 (6,4%) tuvieron fallo. Un traplantado hepatico perdi6 el injerto por cirrosis biliar y se
retrasplant6. Un trasplantado renal lo perdié por trombosis arterial con antecedente de

resistencia a proteina C pero sin relacion con DRNE.
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4.3 - GESTION DE RIESGO DE LOS RECEPTORES EN EL HRyC (Proyecto DRNE y
Biovigilancia)

Para el Proyecto DRNE varian los plazos de seguimiento en funcion del tipo de
DRNE. Se asume que si en el periodo de seguimiento no se ha producido la
transmision de enfermedad, cualquier problema que aparezca no puede atribuirse a
dicho antecedente.

En Biovigilancia, los seguimientos a largo plazo permiten identificar riesgos,
incluidos los asumidos.

En cuanto a gestidon de riesgo en el HRyC se identificaron 6 receptores DRNE
(de 37 receptores de DRNE totales) en los que ademas se abri6 ficha de Biovigilancia.
De los 6 receptores con ficha de biovigilancia, 5 recibieron 6rganos de donantes DRNE
del HRyC y 1 fue trasplantado con un érgano de otro hospital.

En cuanto al estado del seguimiento, 2 casos fueran cerrados con correlacion
(imputabilidad) improbable y 4 se mantienen abiertos en evaluacion clinica y libres de

enfermedad.
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5 - CONCLUSIONES

o En el periodo de tiempo analizado, no hubo transmision de enfermedad en los
receptores de la muestra de HRyC.

o Los datos provenientes del Proyecto DRNE representan una importante fuente de
evidencias

o En Brasil, a pesar del aumento progresivo de los trasplantes aun no se utiliza
herramientas de gestidon de riesgo para obtener datos de sus resultados.

o Dada la interrelacion entre el Proyecto DRNE y el Sistema de Biovigilancia es
esencial que ambas estrategias sean utilizadas de forma conjunta.

o Gracias a la experiencia obtenida con el Master Alianza elaboraremos una
propuesta para poner en marcha en Brasil una plataforma similar a la DRNE de

Espafa.
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ANEXO 1. Tabla de recogida de datos de Informes de Biovigilancia.
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