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Introduccion

El presente trabajo reporta la experiencia profesional que se obtuvo al trabajar en
el desarrollo del Sistema de Asignacion Renal para el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn (en adelante Instituto de Nutricién o solo
Instituto).

El sistema se concibié para atender una necesidad por parte del Instituto para
implementar metodologias de asignaciéon de érganos, en particular, rinones[l7]. Las
mencionadas metodologias actualmente no estan implementadas en México y en ese
sentido este trabajo es pionero en nuestro pais. Las metodologias que se trabaja-
ron comprenden: Cruzado, Dominé y Asignacion por Registro en espera. Previo al
presente trabajo, inicamente se habia implementado la Asignacién por Registro en
espera mediante hojas de calculo.

El equipo de trabajo se conformé por un grupo de médicos especializados en
trasplante renal y, en su parte informatica, un profesor de la Facultad de Ciencias
y por el que suscribe. Mi rol fue el de analista e ingeniero de software. Entre las
actividades que realicé estuvieron las de: levantar requerimientos, desarrollar la base
de datos (analisis, disefio e implementacion), desarrollo web, seguimiento de pruebas y
errores, programacion de las soluciones, documentacion y capacitacion a los usuarios
finales en el uso del software.

Este reporte pretende describir las soluciones que se desarrollaron para los tres
métodos mencionados(Cruzado, Dominé y Registro en espera), mismos que seran
descritos a detalle en el capitulo 1, asi como presentar los médulos principales del
sistema. Gracias a los conocimientos adquiridos a lo largo de la carrera de Ciencias
de la Computacion y el conocimiento obtenido en materia de trasplantes, fue que se
pudo desarrollar este trabajo. A continuacién una breve descripcién del contenido
del reporte

= Capitulo 1

En el primer capitulo se describen todos los requerimientos médicos que se ne-
cesitaron asi como una descripcion de los métodos de asignacion desarrollados.
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= Capitulo 2
En este capitulo se muestra la descripcion general del sistema y sus principales
componentes. La tecnologia usada y la metodologia de desarrollo.

= Capitulo 3
En este apartado se encuentran los resultados generados a partir del sistema.

= Capitulo 4
En el 1dltimo capitulo se pueden ver las conclusiones y propuestas de trabajo
futuro del sistema.

Es importante resaltar que como resultado de este trabajo se logré iniciar la tra-
mitacion de un producto protegido por el INDAUTOR consistente en un Sistema
informatico de Asignacién Renal bajo la figura de derechos de autor. Se aclara asi-
mismo que en las bases de datos que aqui se presentan se omiten todos los nombres
de los receptores y donantes para guardar la identidad de éstos, pero los demas datos
como edad, sexo, HLA y Anticuerpos son datos reales.



Capitulo 1

Requerimientos médicos y los
métodos de asignacion

Las enfermedades cronico-degenerativas como la obesidad, diabetes mellitus e
hipertensién arterial son uno de los principales problemas de salud publica de las
sociedades actuales. Los estilos de vida sedentarios y poco saludables, junto con la
transicion epidemioldgica, han favorecido el incremento de la incidencia y prevalen-
cia de padecimientos como la Enfermedad Renal Croénica (ERC), la cual ocasiona la
necesidad de un trasplante, pero el acceso al trasplante renal es un problema debido
a la poca disponibilidad de 6rganos y recursos.

El estudio realizado por la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México en conjunto con la Secretaria de Salud (SSA) en el 2005 sobre
la ERC en México[10] es de las pocas fuentes recientes dadas a la tarea de dimensionar
el problema de esta enfermedad en el pais, y sus resultados no fueron alentadores. Se le
atribuyeron cerca de 10,000 muertes anuales, siendo la décima causa de fallecimiento
a nivel nacional. Se estimaron también cerca de 129,000 pacientes con ERC terminal,
de los cuales solamente menos de la mitad (cerca de 60,000) recibian alguna forma
de terapia sustitutiva, como dialisis peritoneal o hemodidlisis, como tratamiento de
su enfermedad. Para el ano 2025, se estima que la cifra total de pacientes ascenderd
a 212,000 casos, con casi 160,000 muertes atribuidas a la ERC.

En el mes de mayo de 2015, en México, 19,429 personas requerian recibir un
trasplante de algiin érgano 6 tejido. Del total de estas personas, 11,751 esperan recibir
un trasplante renal[5]. El dato més preocupante se observa, tal vez, en el nimero de
trasplantes renales de donante fallecido (TRDF) realizados anualmente en el pais;



en el ano 2014 se realizaron solamente 748 TRDF, de un total de 2,610 trasplantes
renales. Cabe mencionar que ese nimero de TRDF corresponde solamente a 459
donaciones multiorganicas ocurridas en todo el pais, lo cual le otorga a México una
tasa de apenas 3.86 donantes por millén de poblacién (pmp); en contraste, paises de
América Latina como Uruguay y Argentina cuentan con tasas de 20 y 15 donantes
pmp, respectivamente. A nivel mundial, Espana es el lider en donacién multiorganica,
con cifras que rondan los 40 donantes pmp.

El trasplante renal, en comparacién con las otras opciones de terapia sustituti-
va, es claramente la mejor alternativa de tratamiento de reemplazo de la funciéon
renal. Estd demostrado que la sobrevida en pacientes postrasplantados mejora en
68 % comparado con los pacientes en registro en espera, y la supervivencia a 1 ano
postrasplante del paciente y el injerto se acercan al 95 % y 90 %, respectivamente.
En contraste, se estima que cerca de la mitad de los pacientes en dialisis peritoneal
o hemodialisis fallecen antes de los 5 anos. No menos importante, la calidad de vida
de un paciente postrasplantado es drasticamente superior a la de una persona en
terapia de reemplazo renal, pudiendo reintegrarse completamente a la vida laboral
y sector productivo de la sociedad, teniendo desarrollo pleno en todas las esferas,
previamente limitado por la enfermedad.

Dada la escasez de 6rganos disponibles para trasplante, se ha requerido desarrollar
modelos que permitan volver mds eficientes la generacién y el uso de este recurso[(].
La novedosa implementaciéon de métodos como el trasplante Cruzado o Domind[21]
han hecho factible la realizacion de numerosos trasplantes a partir de una poblacién
previamente descartada, como las parejas incompatibles por grupo sanguineo o por
prueba cruzada positiva, generando una opciéon mas para los pacientes en espera
de un rinén. Por otro lado, se generan redes de colaboracién e intercomunicacién
entre pacientes y médicos que van mas alla de lo comun para crear nuevas formas de
tratamiento que beneficien a mas pacientes y solidarice a la sociedad en torno al tema
de donacién y trasplante de érganos. Con el sistema informéatico desarrollado en el
presente trabajo, se pretende automatizar la asignacion de érganos de los métodos
Cruzado y Dominé y de esta forma ofrecer una opcién a los pacientes con enfermedad
renal que tengan un donante altruista no compatible. Estos dos métodos consisten
en buscar intercambiar donantes con otros pacientes en una situacion similar para
ofrecerles a los pacientes un trasplante como tratamiento definitivo.

Ademaés los beneficios de participar en un programa de intercambio (Cruzado y
Domind) son:

= Recibir un rinén de forma mas rapida, quizas antes de que el paciente se tenga
que someter a dialisis.



= Para el donante puede ser una experiencia muy enriquecedora, por que no solo
ayuda a su receptor, también ayuda a otras familias.

= Recibir un rinén més compatible, lo que llevaria a que se usen menos farmacos.

= Por lo general un rinén de un donante vivo tiene una sobrevida mayor que el
de uno fallecido.

1.1. Definiciones médicas
En el sistema existen dos actores principales que son:

= Receptor
El receptor es todo aquel paciente con enfermedad renal y que necesita de un
trasplante. Este a su vez esta dividido en los siguientes tipos de receptor

e En Registro en espera: esta en espera de ser trasplantado por un donante
fallecido.

e En Cruzado o Domind: tiene una pareja para participar en este método,
pero esta pareja es incompatible.

= Donante
Los donantes se clasifican de la siguiente manera:

e Donante fallecido: se genera a partir de pacientes que han sufrido muerte
cerebral.

e Donante Cruzado o Dominé: es la pareja de un receptor en Cruzado o
Dominé, incompatible con su receptor.

e Donante altruista (buen samaritano): es una persona que esta dispuesta
a donar un rinén con motivo de crear un Domind o simplemente donar a
alguien en Registro en espera.

A continuacién se describen las variables médicas que usa el sistema, se especifica
si s6lo son del receptor o también incluyen al donante.

» Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA por sus siglas en inglés)
Receptor y Donante
HLA son proteinas que se localizan en la superficie de las células blancas y en
otros tejidos del cuerpo. Existen dos tipos:
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e Clase 1
o A
o B
o C

e Clase 2

o DP
o DQ
o DR

El receptor y el donante cuentan con dos cadenas que incluyen 6 antigenos, 3
de clase 1 y 3 de clase 2, en la siguiente Tabla se muestra un ejemplo:

Tabla 1.1: HLA de un donante

Antigeno donante | A | B C DP | DQ | DR
Cadena 1 Al | B13 | Cwl | DP1 | DQ2 | DR7
Cadena 2 A2 | B18 | Cwl0 | DP10 | DQ4 | DR7

El HLA tiene influencia en la supervivencia y funcién del injerto por la compa-
tibilidad entre donante y receptor. Es posible actualmente medir cada antigeno
y anticuerpo que compone la “identidad inmunoldgica” de cada persona de ma-
nera especifica, y la comparacién entre éstos para determinar la compatibilidad
histolégica entre un receptor y un potencial donante es un punto esencial del
estudio de cada pareja para asegurar el éxito del trasplante[l6]. Se puede ahon-
dar en que solo se utilizan A, B, y DR ya que son los que més impacto tienen
en la funcién postrasplante de un injerto y se correlacionan de manera mas
marcada en los eventos de rechazo. Ademads, son las regiones mas estudiadas
del HLA, y son consideradas por los distintos sistemas de puntaje y asignacion
alrededor del mundo (EEUU, Chile, Australia, Europa, Canada)[13].

Anticuerpos Donante Especifico (ADE) sélo receptor

El anticuerpo es una proteina, presente en el suero que puede perjudicar a las
células del donante atacando el HLA [22]. El anticuerpo sélo perjudicard a las
células del HLA del donante. No todos tienen anticuerpos contra los HLA, esto
quiere decir que un receptor puede tener 0,1,2...n anticuerpos. Cabe destacar
que el anticuerpo ‘cabe’ en el HLA, como una llave y su respectiva cerradura,
esto es si tenemos un HLA-A: Al existe un anticuerpo Al que lo ataca (de
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hecho en el sistema se usa el mismo catdlogo para antigenos y anticuerpos).
Existen diferentes razones por las que un receptor haya desarrollado anticuer-
pos, las mas comunes son: transfusiones, trasplantes previos y embarazos.

Ademads cada anticuerpo tiene una Fluorescencia que se expresa en unidades
MFI (Mean Fluorescence Intensity), de acuerdo a técnicas de tipificacién y
determinacion de anticuerpos, se sabe que con fluorescencias mayores a 5,000
existen pruebas cruzadas positivas! ya sea por sélo un anticuerpo o la suma
de fluorescencias de varios de ellos. Por tal razén en los métodos de Cruzado y
Dominé, el sistema usa como filtro una maxima fluorescencia de 5,000. En la
base de datos actual la minima fluorescencia reportada es de 407 y la maxima
es de 25,500.

» Panel de Anticuerpos Reactivos (PRA por sus siglas en inglés) sélo
receptor
Es una prueba de laboratorio que busca los niveles de ADEs en la sangre, estos
niveles se monitorean para pacientes en espera de un trasplante. E1 PRA se
mide en porcentajes que van del 0 al 99, esto representa una proporcion de
la poblacién a la que el receptor atacara con sus anticuerpos. Si un paciente
tiene un nivel de PRA de 70 % por ejemplo, quiere decir que 70 de cada 100
donantes no son compatibles con este paciente. Individuos con PRA alto se les
denomina pacientes sensibilizados, es decir, desarrollaron anticuerpos por las
razones expuestas en los ADEs (transfusiones, trasplantes previos y/o embara-
zos). Cabe aclarar que estos pacientes son mas dificiles de trasplantar.

Los altos niveles de PRA incrementan las probabilidades de una prueba cruza-
da positiva, es por esto que es mas dificil encontrar un donante compatible, que
puede ser un problema si se necesita de un trasplante urgente. Como ya se vio
en los ADEs, el PRA esta divido en clase 1 y clase 2. Cabe resaltar que el por-
centaje PRA es relativo a una poblacion estadounidense, donde se estandarizo
esta prueba. Esto significa que el porcentaje de PRA es generalmente contra
una poblacién estadounidense, pero dado que en México no existe un estudio
similar, se usa como un equivalente. E1 PRA no esta ajustado a la poblacién
mexicana y se usa como parametro estimado.

= Edad. Receptor y Donante

1Una prueba cruzada positiva quiere decir que no se puede trasplantar.



En el sistema se captura la fecha de nacimiento tanto de receptor y donante,
se busca que entre estos dos exista una diferencia de edades lo mas pequena
posible, por ejemplo, un receptor de 25 anos y un donante de 25 anos seria el
escenario idoneo, ya que se sabe que la edad tiene un efecto significativo en la
sobrevida del injerto trasplantado[2].

= Grupo Sanguineo. Receptor y Donante
Existen 4 diferentes tipos de sangre A, B, AB y O. Las compatibilidades quedan
a continuacion:
e Donantes con tipo A pueden donar a receptores con tipo A y AB.
e Donantes con tipo B pueden donar a receptores con tipo B y AB.
e Donantes con tipo AB pueden donar a receptores con tipo AB tinicamente.

e Donantes con tipo O pueden donar a receptores con tipo A, B, ABy O
(O es el donante universal).

e Receptores con tipo O pueden recibir de tipo O tnicamente.
e Receptores con tipo A pueden recibir de tipo A y O.
e Receptores con tipo B pueden recibir de tipo By O.

e Receptores con tipo AB pueden recibir de tipo A, B, ABy O (AB es el
receptor universal).

Toda la informacion anterior se simplifica en la siguiente Tabla de compatibi-
lidades:

Tabla 1.2: Compatibilidad ABO. C=Compatible
[=Incompatible

Receptor/Donante | A | B| AB | O
A c|I1] 1 |C

B rjc|p 1 |C

AB c|c| Cc |C

O I |1 I C

El grupo sanguineo es una de las variables filtro junto con los ADEs. Sin com-
patibilidad por grupo sanguineo no se puede realizar un trasplante (a diferencia
de, por ejemplo, trasplante hepatico que se puede realizar sin importar el grupo



sanguineo). Actualmente existen técnicas para trasplantes con incompatibili-
dad por grupo sanguineo, pero son procedimientos que se siguen estudiando.
A pesar de esto, se realizan cada vez mas trasplantes de este tipo en el mundo
y se estd avanzando en su entendimiento e implementacion.

Sexo. Receptor y Donante

Los rinones de los hombres tienden a ser més grandes y le brindan una mejor
funcion al trasplantarse en mujeres, por proporcién a su superficie corporal.
No asi de mujer a hombre, dado que son més pequenos. Esta variable no tiene
tanto peso en el trasplante renal, sin embargo, en la siguiente Tabla se da un
puntaje genérico de las preferencias que se tiene sobre el sexo del receptor y el
donante:

Tabla 1.3: Puntaje genérico Sexo

Receptor | Donante | Puntaje
Femenino | Masculino +4++

Femenino | Femenino +
Masculino | Masculino ++
Masculino | Femenino +

Tiempo en Registro en espera sélo Receptor

Cuando el receptor es diagnosticado con enfermedad renal créonica terminal, se
agrega al Registro en espera en una fecha especifica, sin embargo, el receptor
puede esperar en promedio en el Instituto de Nutricién hasta 1.3 anos (esto
puede variar entre hospitales e incluso a nivel nacional). Esta variable no se
usa en Cruzado ni Domind.

Tiempo en dialisis sé6lo receptor

La dialisis es una terapia sustitutiva que sirve para eliminar los desechos peli-
grosos del cuerpo, el exceso de sal y agua, cuando los rinones dejan de trabajar
correctamente. Los dos tipos més comunes son dialisis peritoneal y la hemo-
dialisis. Por lo general, los pacientes requieren un tratamiento continuo a menos
que reciban un trasplante renal. Es una variable bastante compleja ya que no
existe un registro de cuando los pacientes empezaron con la terapia sustitutiva,
es por esta razon que se necesita hacer un registro de Enfermedad Renal Croéni-
ca, para considerar la didlisis como criterio de asignacion, de manera certera
y exacta. El tiempo apenas es mayor al promedio de Registro en espera. Esta
variable no se usa en Cruzado ni Domind.



= Acceso Vascular sélo receptor
Los accesos vasculares son conocidos como fistulas arteriovenosas, procedimien-
tos complejos donde se conectan venas y arterias para aumentar el flujo de san-
gre que permita una mejor terapia de hemodidlisis. El hecho de que no hayan
lugares disponibles en un paciente para realizar un acceso vascular es impor-
tante porque si no tiene accesos, es urgente trasplantarlo porque no se puede
someter a didlisis para mantenerlo vivo.

= Seroteca sélo receptor

La seroteca consiste en la conservacion de muestras del receptor para realizar
pruebas de histocompatibilidad cuando se requieran (por ejemplo, una dona-
cién de fallecido). Se hacen de manera periédica. Es un estimado de qué tan
bien cumplen su protocolo e indicaciones los pacientes. Gente que nunca va a
seroteca tiene un muy mal apego a sus consultas y tratamiento, y por lo tanto
mal prondstico para el trasplante renal. Ademads, si no van a seroteca, no se
pueden cruzar, por lo que no se trasplantan y se alarga el tiempo en espera.

Como ya se mencioné existen tres tipos de receptores que son: Registro en espera,
Cruzado y Doming, existen diferencias en cuanto al uso de variables, a continuacién
se muestran las diferencias:

= Receptor Cruzado y Démino
Estas variables son tanto para pacientes en Cruzado como Dominé

e Grupo Sanguineo
e ADEs

e HLA

e Sexo

e Fdad

= Receptor en Registro en espera
Estas son las variables para la versién base?

e ADEs
e HLA

2En una actualizacién futura se pretende trabajar algunas excepciones:
Receptores jévenes/anosos, accesos vasculares y donacién previa, no obstante estas variables ya
estan reflejadas en la base de datos actual.



e Edad
PRA (Clase I y Clase II)

e Tiempo en Registro en espera

e Tiempo en didlisis

A continuacion se define la prueba definitiva para saber si un receptor puede
recibir de un donante.

» Prueba cruzada (CrossMatch)
Es una prueba de laboratorio que determina si el receptor tiene ADEs vs el
potencial donante:

e Prueba cruzada positiva: No hay compatibilidad. No se trasplanta.

e Prueba cruzada negativa: Existe compatibilidad. Se puede trasplantar.

Finalmente uno de los propodsitos del sistema es hacer pruebas cruzadas virtuales.
Cuando estas pruebas cruzadas virtuales recomienden el trasplante es entonces que
se realiza las pruebas cruzadas de laboratorio, cuyos resultados son definitivos para
decidir si se trasplanta o no. El llevar un registro de la sobrevida de los receptores y
de sus variables podra servir en un futuro para ajustar el sistema y mejorar la com-
patibilidad y los resultados. El costo de una prueba cruzada es de aproximadamente
$1,500.00 M.N. Sin embargo el costo puede ser mucho mayor, principalmente si se
realiza en el medio privado, donde se hacen la mayoria de las pruebas en México,
incluidas las subrogadas por los servicios de salud. Por tal motivo, la prueba cruzada
"virtual” realizada por el sistema, provoca un ahorro de una prueba cruzada real en
caso de que el resultado de la prueba virtual salga positiva
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1.2. Asignacion por Registro en espera

Donante fallecido

RXRXAR

Pacientes en registro en espera

Figura 1.1: Asignaciéon por Registro de espera

A la fecha del presente estudio, mayo 2015, en el Instituto existen 80 pacientes
en Registro en espera para trasplante renal.

= Problema

Desde la parte del tecnoldgica: el Instituto requeria mejorar su método de
asignacion de Registro de espera, anteriormente se usaba una hoja de calculo
(esta hoja de cédlculo se llama Asignator) con las siguiente variables.

e Tiempo en Registro en espera

e Tiempo en didlisis

e PRA

e Edad
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Nuestro sistema adopto estas variables, pero se reimplementaron en cuanto a su
sistema de puntaje, que se vera con mayor detalle en el capitulo del desarrollo
del sistema. Desde el punto de vista médico tenemos lo siguiente: se tiene
un Registro de receptores con Enfermedad Renal Crénica que generalmente no
cuentan con un donante, o cuentan con una persona que desearia donar un rinén
pero son incompatibles. La alternativa para estos casos de incompatibilidad es
Cruzado y Dominé.

= Solucién
Se genera una donaciéon a partir de un donante fallecido y se busca el receptor
méas compatible en cuanto a las nuevas variables definidas. (Figura 1.1)

1.3. Asignacién por (emparejamiento) Cruzado

La donacién por emparejamiento Cruzado (de ahora en adelante sélo Cruzado)
es un método que tuvo su primer trasplante en el ano 2000 en EEUU, la idea fue
planteada en el ano 1986.

= Problema
Son pacientes que cuentan con un potencial donante, saludable y con funcién
renal apta, pero que es incompatible por grupo sanguineo o prueba cruzada
positiva.

= Solucion
Una pareja receptor /donante (como por ejemplo una madre y su hijo) que este
dispuesta a participar en el programa se agrega a la base de datos para que se
busque otra pareja que pudiera ser compatible. (Figura 1.2)

12



Donante Receptor
Pareja 1 Pareja 1

o [
o S
S

&

&

Donante Receptor
Pareja 2 Pareja 2

Figura 1.2: Asignacion por emparejamiento Cruzado

Finalmente cuando se encuentran dos parejas compatibles se hacen las pruebas
cruzadas para confirmar compatibilidad, si estas pruebas resultan negativas se calen-
dariza una fecha de trasplante para ambas parejas ya que los trasplantes deben de
ser simultaneos para evitar que alguno de los donantes cambie de opinién y decida
no trasplantarse. Al finalizar el mes de abril de 2015 se contaban con 20 parejas listas
para Cruzado.

1.4. Asignacion por Dominé

Desafortunadamente el método Cruzado no maximiza las compatibilidades exis-
tentes en el conjunto de parejas (receptor/donante), ya que éstas tienen que ser
compatibilidades ida y vuelta (Cruzado), y en el conjunto tenemos muchas compati-
bilidades de ida por lo tanto no se generaran Cruzados. En la literatura este método
es conocido como Cadena o Domind, también existe otra variante conocida como
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NEAD (Never Ending, Altruistic Donor) Donante Altruista que Nunca Termina. En
este documento sélo nos referiremos al método Domind.

= Problema
Se enuncia el problema igual que Cruzado.

= Solucion
Ademsds del conjunto de parejas receptor/donante incompatibles, existe otro
actor que es el donante altruista (buen samaritano), este donante da su rinén a
algiin receptor compatible del conjunto de parejas, después el donante de este
receptor le da su rinén a otro receptor y se repite el proceso. (Figura 1.3)

Una de las ventajas que tiene este método sobre Cruzado es que los trasplantes no
tienen que realizarse de manera simultanea, ademas, la cadena puede tener distintas
variantes a pesar de tener pocas parejas®. Por otro lado, dado que nadie esté obligado
(nadie firma un contrato) a donar después de que su receptor haya recibido el rinén,
la cadena podria cortarse sin afectar a ninguna pareja. Observese que este método
se puede realizar cuando existe un donante altruista.*

3En nuestros primeros resultados tenemos cadenas de hasta 10 receptores de los 20 que existen
en la base de datos.
4Se espera que a corto plazo se pueda usar un donante fallecido.
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Donante 1 Donante 2 Donante 3
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Donante
Altruista

Receptor 1 Receptor 2 Receptor 3

Figura 1.3: Asignaciéon por Domind
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Capitulo 2

Desarrollo del sistema

Alrededor del mundo se pueden encontrar diversos sistemas dedicados comple-
tamente al trasplante: por ejemplo en Estados Unidos la United Network for Organ
Sharing® (UNOS) cuenta con el Kidney Allocation System, en Europa cuentan con
el Eurotrasplant Kidney Allocation System? (ETKAS) que consta de 8 pafses como
son: Austria, Bélgica, Alemania entre otros. Por otro lado existe el Sistema Nacional
de Informacién de Procuracion y Trasplante de la Repiblica Argentina® (SINTRA).

En México el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) esta a cargo del Sis-
tema Informdtico del Registro Nacional de Trasplantes® (SIRNT). Sistema que es el
encargado de gestionar toda la informacion sobre los receptores, donantes, Centros
de Trasplante, Organos, Trasplantes Realizados, etcétera. Este sistema ha operado
por méas de 10 anos.

Los sistemas mencionados a pesar de ser sistemas muy completos, sélo UNOS y
ETKAS trabajan con métodos de asignacién Cruzada y Dominé de forma perma-
nente. En México se espera que con la experiencia que se genere en el Instituto de
Nutricion, este sistema pueda implementarse a nivel zona, a nivel estatal y finalmente
a nivel nacional. Esperamos que en el lapso de entre 5 y 10 anos se pueda consolidar
este tipo de sistema a nivel Nacional.

Los trasplantes Cruzado y Dominé abordan a la enfermedad desde distintos ni-
veles, dado que se toma en consideracion aspectos, socioeconémicos, emocionales,
médicos y genéticos de cada paciente. Es por ello que la solucién propuesta en el pre-
sente trabajo también debe de ser multiple, en donde el computo es una rama esencial

Thttp://unos.org/ consultado en mayo de 2015.

https:/ /www.eurotransplant.org/cms,/ consultado en mayo de 2015.
3http:/ /sintra.incucai.gov.ar/ consultado en mayo de 2015.

4http:/ /www.cenatra.gob.mx/ consultado en mayo de 2015.
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que colabora con las deméds areas para hacer posible este sistema, que beneficia a la
sociedad.

2.1. Metodologia de desarrollo

Antes de comenzar a describir los puntos clave del sistema, describo la metodo-
logia de desarrollo del Sistema de Asignacion Renal. La metodologia que se usé fue
la de cascada (Figura 2.1). Cabe mencionar que siempre se trabajé junto con los
médicos, lo que permitié que adquiriese el conocimiento actual en materia de tras-
plantes renales. En esta seccién no profundizaré en los modulos del sistema ya que
mas adelante se describiran a detalle.

Requerimientos

!

Disefio

!

Implementacién
Verificacién

Mantenimiento

Figura 2.1: Desarrollo en cascada

A continuacién la descripcion de como se trabajo cada parte del desarrollo:

= Requerimientos

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion ” Salvador Zubiran” busco
los servicios de la Facultad de Ciencias para desarrollar una aplicaciéon que
pudiera asignar parejas no compatibles con otras que si lo fueran, utilizando
los métodos Cruzado y Domind. Hasta ese momento no se tenia en mente
implementar Registro en espera, pero después de discusiones y platicas se llego
al consenso que también era importante trabajar con Registro en espera, esto
con el fin de tener una base de datos unificada con los nuevos métodos y la
actualizacién del Registro, esto causo que el alcance del proyecto creciera.
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Otra de las caracteristicas que se contemplaron al inicio fueron la de agregar
todos los estudios pretrasplantes tanto para el receptor y donante, estos estudios
inclufan: enfermedades neoplasicas, enfermedades infecciosas, gastrointestinal,
entre otras. Pero el alcance crecia por lo que se descarté la idea, por lo tanto
se asumié que si el receptor estaba en Registro en espera o en el conjunto de
asignacion Cruzada o Dominé es por que no tuvo problemas en la evaluacién
pretrasplante asi como el donante.

En el levantamiento de requerimientos hubo muchos términos médicos que
para mi eran totalmente nuevos, sin embargo, los médicos me dieron todas
las definiciones y la importancia de cada variable que pudieran ser relevantes
para el trasplante. Hubo variables que fueron consideradas inicialmente pero
que fueron descartadas debido a que se llegd a la conclusion de que no eran
relevantes para el trasplante, algunos ejemplos sobre estas variables son: peso®,

talla, demografia, situacién econémica.

Después de varias reuniones, se llegd a lo que serian las wvariables minimas
de un receptor y un donante, asi como a lo que llamamos una compatibilidad
minimal|7] que es con lo que se trabajé a lo largo del desarrollo.
Posteriormente, se discutieron ponderaciones de las variables. Para el caso de
Cruzado y Dominé hubo largas discusiones pero hubo un consenso general y la
ponderacién actual (ver Tabla 2.1) es la que se determiné como la definitiva. Por
otro lado, Registro en espera era un problema distinto ya que para este método
se debian de tomar decisiones éticas y morales, en ese sentido la pregunta a
responder era: ;A quién se le dona el rinén: al receptor mds compatible o al
que lleva mds tiempo en Registro en espera? por lo que se traté de dar una
ponderacion igual a estos dos criterios.

El tiempo de trabajo para esta etapa fue de 2 meses.

Tabla 2.1: Ponderacion actual

Variable Porcentaje
Antigenos compartidos 30
ADEs 30
Edad 10
Grupo Sanguineo 10
Sexo 10

586lo con Indice de Masa Corporal mayor a 30, el paciente no es candidato a trasplante hasta
que éste baje, sin embargo, esta valoracion es pretrasplante.
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| Total \ 100 |

= Diseno

No se tenia referencia alguna de sistemas sobre asignacion en México, sélo el
Asignator.® Sin embargo, esta implementacién sirvio como base para desarrollar
el método Registro en espera en nuestro sistema. Tuvimos que revisar lo que se
habia desarrollado al respecto a nivel mundial. Sin embargo, lo que observamos
en los sistemas era la parte externa de la aplicacion, sin poder ver la solucion
que se adoptaba en la implementacion de los métodos de asignacion renal. Por
tal motivo, nos dimos a la tarea de investigar los algoritmos y variables que se
consideraban en los sistemas.

Después de multiples reuniones con los médicos se acordd el desarrollar los
métodos de asignacion en moédulos y al final se construyeron los siguientes
modulos en este orden:

1. Cruzado
2. Registro en espera

3. Dominé

A pesar de que lo logico era desarrollar el método Dominé en segundo lugar
(por todas las funciones compartidas con Cruzado) se decidié que fuera Re-
gistro en espera, debido a que histéricamente el Instituto no habia tenido un
donante altruista en lo que llevaba su programa de trasplantes. Ademas el uso
de donante fallecido todavia no figuraba como parte de la solucién.

Toda la informacion debia estar guardada en una sola base de datos centrali-
zada, que ademds fuera robusta y que estuviera siempre disponible. En cuanto
al software utilizado se decidi6 hacer el desarrollo usando el sistema manejador
de base de datos Microsoft SQL SERVER, dado que el Instituto utiliza este
software como institucional.

El tiempo de trabajo para esta etapa fue de 2 meses.

= Implementacion

Dado que el proyecto fue implementado desde sus raices, comenzamos con uno
de los componentes mas importantes: la base de datos. Esta base de datos debia

6Nombre que se le dié a la solucién que se usé en Registro en espera en el Instituto y que se
implementd en una hoja de calculo.
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de alojar a los diferentes tipos de receptor y de donante, contar con integridad
referencial y en la medida de lo posible usar catédlogos.

Después de terminar el disenno de la base de datos y la implementacion de ésta
en el sistema manejador de base de datos, se procedié a implementar los casos
de uso (Figura 2.2). Para esto se opté por utilizar el paradigma de programacién
Orientado a Objetos. Se decidié usar un ORM” para agilizar més el desarrollo
y enfocarse mas a los métodos de asignacion, dado que el ORM mas utilizado
para las tecnologfas de Microsoft es el Entity Framework®, se opté por esta
tecnologia para el desarrollo.

SISTEMA DE ASIGNACION RENAL

1.-Agregar receptores y
donadores

Asistente de médico
2.-Registrar trasplantes
-
3.-Usar métodos de
asignacion
5.-Seguimiento postrasplante

B.-Analizar historico

Figura 2.2: Diagrama general de casos de uso

F Y

En la Figura 2.3 podemos ver el modelo generado a partir de la base de datos,

"Object Relational Mapping.
8Version més reciente al momento: 6 (15/5/15).
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no todas las tablas se agregaron al modelo, por ejemplo las histéricas, esta

forma de generar el modelo usando Entity Framework se llama Base de Datos

primero®.

9Existen otros dos enfoques para usar Entity Framework que son: Céddigo primero y Modelo
primero.
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Una vez desarrollado el modelo en Entity Framework, se desarrollé la funcién de
filtrado, los métodos de compatibilidad minima y la funcién de compatibilidad
total (estos métodos se describen mas adelante).

Posteriormente se trabajo el método Cruzado, no sin antes poblar la base de
datos. Dado que atin no estaba desarrollada la interfaz (pero era necesario hacer
las pruebas) se insertaron los datos usando archivos en Excel y cargandolos con
un script disenado para esta tarea.

Es importante resaltar que se usaron datos de receptores reales y no datos
creados por algiin programa, lo que nos acercaba mas al producto terminado.
Finalmente cuando se concluyé el desarrollo del método Cruzado, se ejecuto
la aplicacion y se obtuvieron 3 posibles resultados a partir de las 20 parejas
posibles, los resultados se pueden ver en el Apéndice A (Seccién 4). Desafor-
tunadamente de las 3 parejas posibles sélo se podian concretar 2 de ellas ya
que los resultados tenian parejas en comun. Sin embargo, con esta solucion
se podian beneficiar 4 receptores. Es importante resaltar que las parejas que
estaban participando en el programa ya tenian una idea del proyecto de auto-
matizacién del método Cruzado, por lo que estos resultados se podian llevar a
la realidad.

A continuacion se construyo la interfaz del sistema consistente en la automa-
tizacién de las funciones ALTA, BAJA, MODIFICACION y CONSULTA de
datos, cuyos componentes principales tienen que ver con el receptor, donante,
pruebas cruzadas y trasplantes.

Siguiendo el orden de desarrollo establecido, se procedio a desarrollar el método
de Registro en espera. Inesperadamente, aparecié una donante altruista que
fue llevada por una pareja que ademads queria participar en el programa de
intercambio. La donante estaba muy entusiasmada en participar en el programa
pero tenfamos un problema: no tenfamos programado Dominé. Debido a lo
anterior tuvimos que suspender el desarrollo de Registro en espera!® para iniciar
la automatizacion del método Domind.

Para realizar la programacién del método Dominé se reutilizaron las funciones
que este método comparte con el método Cruzado. Finalmente se obtuvieron
resultados satisfactorios mismos que pueden observarse en el Apéndice B (Sec-
cion 4).

Al final las cadenas que se seleccionaron para valoracién beneficiaban hasta 6

9Como ya se mencioné el Instituto contaba con el Asignator por lo que esto no iba a entorpecer
los trabajos de trasplante en el Instituto.
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personas'!. Cabe aclarar que hubo cadenas de mayor tamafio pero los médicos
decidieron comenzar con cadenas con alta probabilidad de éxito o sea con la
menor fluorescencia posible.

Como se puede ver en los parrafos anteriores quise mostrar los eventos como
sucedieron con el objeto de dejar ver que un desarrollo como el que se descri-
be, si bien se puede planear, los eventos que suceden en la vida real pueden
cambiar el planteamiento inicial. Gracias a que optamos por usar metodologias
de desarrollo flexibles pude adaptar la construccién del sistema a los nuevos
escenarios que se iban presentando.

El tiempo de trabajo para esta etapa fue de 6 meses.

= Verificacion En el proceso de implementacién por lo general, siempre trabajé
de la mano de los médicos, por lo que ciertos errores y mejoras, se corrigieron
y programaron en paralelo con el desarrollo, ademas los comentarios de los
médicos como usuarios finales nos ayudaron a crear un sistema a la medida.
El tiempo de trabajo para esta etapa fue de 1 mes.

= Mantenimiento Hay muchas mejoras que se le pretenden dar al sistema pero
éstas se describen y detallan en el Capitulo Conclusiones y trabajo futuro.
El tiempo de trabajo para esta etapa fue de 1 mes.

2.2. Base de datos

En las Figuras 2.4 y 2.5 se puede ver el diagrama de Base de Datos del Sistema,
tiene 2 componentes: la primera permite hacer trabajo transaccional sobre la base
de datos y la segunda mantener un histérico de la informacién, esto se discutira a
fondo en la seccion Historico de la informacion.

En el diagrama se muestran todas las tablas de la base de datos, los campos de
cada una de ellas y sus interrelaciones.

Pyeden ser 7 si el tltimo dona a Registro en espera o incluso més en lo que llegan més parejas
al programa y se generen nuevas cadenas.
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Figura 2.5: Diagrama de la Base de Datos Parte 2
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A continuacién se explica el contenido de las tablas:

1. Receptor y Receptor Histérico

idReceptor (INT) (Llave Primaria).
nombre (VARCHAR).
apellidoPaterno (VARCHAR).
apellidoMaterno (VARCHAR).

registroNutricion (VARCHAR): con el fin de que otros departamentos
puedan buscar a los pacientes, este registro puede ser de 6 caracteres para
Pacientes del Instituto o 9 caracteres para pacientes sin registro definitivo.

curp (VARCHAR): cédigo alfanumérico tnico de identidad de 18 carac-
teres.

grupoSanguineo (VARCHAR): A, B, O y AB.

RH (CHAR): +, -.

fechaNacimiento (DATE): ano/mes/dia.

sezo (CHAR): M = Masculino, F = Femenino.

accesoVascular (CHAR): S = Si, N = No.

tipoReceptor (VARCHAR): Registro en espera, Cruzado o en ambas.
fechalngresoRegistroFEspera (DATE): ano/mes/dfa.
fechalngresoDidlisis (DATE): ano/mes/dia.

clasePRAI (INT): de 0 a 99.

clasePRAII(INT): de 0 a 99.

seroteca (VARCHAR): identificador de 5 caracteres para cada receptor,
es un valor tnico.

statusSeroteca (CHAR): A = Activa, I = Inactiva.

2. Catalogo Antigenos

idAntigeno (INT) (Llave Primaria)
tipoAntigeno (VARCHAR): A, B, C, DP, DQ, DR, DRP.
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» antigeno (VARCHAR): Cada tipo tiene un numero diferente de elemen-
tos!?: A tiene 21, B tiene 43, C tiene 15, DP tiene 17, DQ tiene 7, DR
tiene 15 y DRP tiene 3.

3. Antigenos eceptor y Antigenos Receptor Historico

» idReceptor (INT) (Llave foranea que hace referencia a Receptor(idReceptor))
(Llave primaria).

» idAntigeno (INT) (Llave foranea que hace referencia a Catdlogo Antige-
nos(idAntigeno)) (Llave primaria).

» cadena (INT) (Llave primaria): 1 o 2.

4. Anticuerpos Dirigidos y Anticuerpos Dirigidos Histérico

» idReceptor (INT) (Llave foranea que hace referencia a Receptor(idReceptor))
(Llave primaria).

» idAnticuerpo’® (INT) (Llave fordnea que hace referencia a Catalogo Antige-
nos(idAntigeno)) (Llave primaria).

» fluorescencia (DECIMAL).

5. Donante y Histérico

» idReceptor (INT) (Llave Primaria).
= nombre (VARCHAR).

» apellidoPaterno (VARCHAR).

» apellidoMaterno (VARCHAR).

» curp (VARCHAR): cddigo alfanumérico tinico de identidad de 18 carac-
teres.

s grupoSanguineo (VARCHAR): A, B, O y AB.
« RH (CHAR): +, -.

12Estos son los méas comunes pudiendo agregar més elementos de ser necesarios.
3Recordando que los anticuerpos y los antigenos usan el mismo catdlogo ya que para cada
antigeno existe un anticuerpo.
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» fechaNacimiento (DATE): afio/mes/dia.
» tipoDonante (VARCHAR): Fallecido, Cruzado o Altruista.

6. Antigenos Donante y Antigenos Donante Histérico

» idDonante (INT) (Llave fordnea que hace referencia a Donante(idDonante))
(Llave primaria).

» idAntigeno (INT) (Llave fordanea que hace referencia a Catdlogo Antige-
nos(idAntigeno)) (Llave primaria).

» cadena (INT) (Llave primaria): 1 o 2.

7. Receptor/Donante y Receptor/Donante Histérico

» idReceptor (INT) (Llave foranea que hace referencia a Receptor(idReceptor))
(Llave primaria).

= idDonante (INT) (Llave foranea que hace referencia a Donante(idDonante))
(Llave primaria).

» relacion (VARCHAR): Padre, Madre, Hermano, etcétera.
» compatibilidad'* (CHAR): +, -.
» numeroPareja (INT).

8. Prueba cruzada

idReceptor (INT) (Llave foranea que hace referencia a Receptor(idReceptor))
(Llave primaria).

idDonante (INT) (Llave fordnea que referencia a Donante(idDonante))
(Llave primaria).

porcentajeCompatibilidad (DECIMAL): se genera a partir del método Re-
gistro en espera.

fechaPrueba (DATE): fecha en que se realizé la prueba cruzada.

pruebaCruzada (CHAR) : + = Positiva, - = Negativa.

MEsto en términos de la prueba cruzada, si es positiva quiere decir que no es compatible por lo
tanto no hay trasplante.
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9. Prueba Cruzada Histérico Sin Trasplantar

idReceptor (INT) (Llave foranea que hace referencia a Receptor(idReceptor))
(Llave primaria).

idDonante (INT) (Llave foranea que hace referencia a Donante(idDonante))
(Llave primaria).

porcentajeCompatibilidad (DECIMAL): se genera a partir del método Re-
gistro en espera.

fechaPrueba (DATE): fecha en que se realizé la prueba cruzada.

pruebaCruzada (CHAR) : + = Positiva, - = Negativa.

10. Trasplantes Realizados

» idReceptor (INT) (Llave fordnea que hace referencia a Receptor Histori-
co(idReceptor)) (Llave primaria).

» idDonante (INT) (Llave foranea que hace referencia a Donador Histéri-
co(idDonante)) (Llave primaria).

» fechaTrasplante (DATE): ano/mes/dia.
» tipoDonacion (VARCHAR): Cruzado, Registro en espera, Domind.

» porcentajeCompatibilidad (DECIMAL): el porcentaje de compatibilidad
que se obtuvo.

» vectorDePorcentajes (VARCHAR): descripcion de los porcentajes de com-
patibilidad.

11. Seguimiento Postrasplante

» idReceptor (INT) (Llave fordnea que hace referencia a Receptor Histori-
co(idReceptor)) (Llave primaria).

» fechaRevision (DATE): fecha en que se vio por ultima vez al receptor.
» pérdidalnjerto (CHAR): S=Si, N=No.
» razonPérdida (VARCHAR).

= comentario (VARCHAR): para que el médico escriba informacién extra.
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2.3. Historico de la informacion

El histoérico de la informacién es relevante para los médicos ya que con éste se
pueden hacer diferentes tipos de anélisis tanto de los receptores como de los donantes.
Esta informacion se entregard a los médicos via hojas de Excel directamente de la
base de datos y a partir de consultas disenadas para tal razén. Como por ejemplo:

» De los Receptores (Dominé, Cruzado y Registro en espera)
e La media de porcentajes de compatibilidad de los diferentes tipos de tras-
plante.
e Los anticuerpos que aparecieron de forma recurrente.

e El nimero de veces que participé™® en pruebas cruzadas tanto positivas
como negativas y los porcentajes de compatibilidad.

e Correlacién de los anticuerpos que aparecieron en las pruebas cruzadas
negativas y positivas.

e Media del tiempo de espera en registro y el trasplante realizado.
e Seguimiento'® del receptor sobre su injerto, si lo perdié y después de cuan-
to tiempo lo perdié.

» De los donantes (Dominé, Cruzado y registro en espera)

e Media de la edad de los donantes.
e Antigenos comunes.
Se espera que esta informacion sea de utilidad para ajustar las variables, ver
tendencias y/o correlaciones que pudieran ayudar al receptor. Dada las caracteristi-

cas de la base de datos, esta se puede extender para dar otro tipo de capacidades
analiticas, que se vayan requiriendo a futuro.

2.4. Desarrollo de Cruzado y Dominé

Los métodos de asignacion Cruzado y Dominé comparten las mismas variables,
ademas de los porcentajes sobre ellas. Esto se debe a que se trata de que exista la

5 Tanto receptor trasplantado como no trasplantado.
16La Sociedad Mexicana de Trasplantes tiene un sistema totalmente dedicado a esto llamado
Registro Mexicano de Seguimiento de Trasplantes (REMESET).
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mayor equidad posible. En la Tabla 2.2 se puede ver el porcentaje base que se usé en
el sistema, este porcentaje fue producto de discusiones con el comité de trasplantes
del Instituto de Nutricion.

Ademas, la maxima fluorescencia permitida es de 5,000. Sin embargo todos estos
elementos son totalmente configurables (Figura 2.6) para que el médico pueda ver
diferentes resultados'” y/o ajustarlos a la medida.

Tabla 2.2: Porcentaje base

Variable Porcentaje
Antigenos compartidos 30
ADEs 30
Edad 20
Grupo Sanguineo 10
Sexo 10
Total 100

Parametros iniciales, si requiere modificarlos hagalo ahora.
La suma de los porcentajes debe de ser 100.

Méaxima fluorescencia: 5000 %
ADEs: 30
Antigenos compartidos: 30
Edad: 20
Grupo sanguineo: 10
Sexo: 10

Figura 2.6: Modificacion de los pardmetros

Para que exista una Compatibilidad minima entre un donante y un receptor, se
deben de cumplir los siguientes dos requisitos:

= Ser compatibles por grupo sanguineo.

7En cuanto a la maxima fluorescencia la recomendacién base queda como 5000.
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» Estar por debajo de la maxima fluorescencia permitida.!®

Si no se cumplen estos dos requisitos no se continua con la evaluacion para ver la
compatibilidad total entre el receptor y el donante. A continuacién se describe como
quedan los porcentajes distribuidos para cada variable:

1. Antigenos compartidos
Esta variable recibe el 30 % del total. Para este caso sélo se tomaran en cuenta
(como ya se mencioné en los requerimientos) los antigenos A, B y DR. La
distribucién de este porcentaje se muestra en la Tabla 2.3:

Tabla 2.3: Porcentaje Antigenos

Antigenos compartidos | Porcentaje
6 30
3,465 15
0,162 0

2. Anticuerpos Donante Especifico
Esta variable recibe el 30 % del total. La distribuciéon de este porcentaje se
muestra en la Tabla 2.4:

Tabla 2.4: Porcentaje ADEs

Anticuerpos | Porcentaje
0 en contra 30

1 en contra 20

n en contra 10

3. Edad
Esta variable recibe el 20 % del total. Se toma como diferencia de anos +10.
La distribucién de este porcentaje se muestra en la Tabla 2.5:

18Ge insiste en que la fluorescencia méxima es 5000, inclusive algunos médicos del Instituto pro-
ponen que sea menos pero esa es otra discusion.
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Tabla 2.5: Porcentaje Edad

Diferencia de edad | Porcentaje

+1 ano 20

+2 anos 18
+3 anos 16

+4 anos 14

+5 anos 12
+6 anos 10
+7 anos 8
+8 anos 6
+9 anos 4
+10 anos 2
mas de 10 anos 1

4. Grupo sanguineo

Esta variable recibe el 10 % del total. La distribucién de este porcentaje queda
en la Tabla 2.6:

Tabla 2.6: Porcentaje Grupo Sanguineo

Receptor/Donante | A | B |AB| O
A 10 - - | 6.66
B - 10 - | 6.66
AB 6.66 | 6.66 | 10 | 3.33

O - - - 10
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5. Sexo
Esta variable recibe el 10 % del total. La distribucién de este porcentaje queda
en la Tabla 2.7:

Tabla 2.7: Porcentaje Sexo

Receptor | Donante | Puntaje
Femenino | Masculino 10
Femenino | Femenino 6.66
Masculino | Masculino 6.66
Masculino | Femenino 3.33

Como ya se menciono estos porcentajes son la configuracion estandar del sistema,
pero si estos se modifican los valores se recalculan en base al porcentaje asignado.
Los siguientes métodos son comunes para los algoritmos Cruzado y Domind.

= Para la compatibilidad minima

Algoritmo 1: Compatibilidad por Grupo Sanguineo

Input: Receptor, Donador
Output: True, False

El Algoritmo 1 compara un receptor con un donante, regresa True si son com-
patibles por Grupo Sanguineo y False lo contrario.

Algoritmo 2: Fluorescencia Minima

Input: Receptor, Donador
Output: True, False

El Algoritmo 2 compara la Fluorescencia de los Anticuerpos del receptor contra
el HLA del donante, regresa True si la Fluorescencia es menor a 5000 y False
lo contrario.

= Para el porcentaje total

35



Algoritmo 3: Puntaje Fluorescencia

Input: Receptor, Donador
Output: Double

El Algoritmo 3 regresa el puntaje generado entre el receptor y el donante en
cuanto a la Fluorescencia de los ADEs.

Algoritmo 4: Puntaje por Antigenos

Input: Receptor, Donador
Output: Double

El Algoritmo 4 regresa el puntaje generado entre el receptor y el donante en
cuanto a los Antigenos compartidos.

Algoritmo 5: Puntaje Edad

Input: Receptor, Donador
Output: Double

El Algoritmo 5 regresa el puntaje generado entre el receptor y el donante en
cuanto a la diferencia de edades.

Algoritmo 6: Puntaje por Grupo Sanguineo

Input: Receptor, Donador
Output: Double

El Algoritmo 6 regresa el puntaje generado entre el receptor y el donante en
cuanto a Grupo Sanguineo.

Algoritmo 7: Puntaje por Sexo

Input: Receptor, Donador
Output: Double
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El Algoritmo 7 regresa el puntaje generado entre el receptor y el donante en
cuanto a Sexo.

2.4.1. Intercambio renal Cruzado

El método de intercambio renal Cruzado se ha trabajado en los Estados Unidos
desde hace mas de 10 afnos [18][19][20], con algoritmos complejos que consideran va-
riables como etnicidad, si el receptor desea viajar o no, si el receptor es un Infante.
Este algoritmo considera variables aplicables a nuestro pais aunque se inspira en los
algoritmos descritos en las referencias.

Algoritmo 8: Algoritmo de Cruzado

Input: Conjuntodeparejas
Output: ListadeCruzados

El Algoritmo 8 recibe un conjunto de parejas, de tamano n y regresa una lista
con las parejas que son candidatas a un trasplante cruzado, esto lo hace probando
los criterios de compatibilidad de cada donante con cada receptor. Ademas regresa
el porcentaje de compatibilidad total y una descripcién detallada de como se distri-
buyeron los porcentajes, los ejemplos se pueden ver en el Apéndice A (Seccién 4).
En la Figura 2.7 se muestra la interaccion de los algoritmos en Cruzado.

Diagrama de estados de una pareja contra todas las parejas en la Asignacién Cruzada

-~ -~ ff—'\

{ p' Vardadaro i L i
. = | Algoritmo 1 —— = | Algoritmo 2 <5000 ., | Algoritmos 3-7
N, %, %,

Falso =5000

- = = Algoritmo 8

Figura 2.7: Interaccion de los algoritmos en Cruzado
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2.4.2. Intercambio renal Domino

El problema de Dominé se reduce a buscar el camino mas largo en una gréfica
general, se sabe que este problema es NP-Completo. Recientemente en este afio 2015
se publicé un Articulo en el que se busca la solucién mediante una variante del Travel
Salesman Problem|[1].

Algoritmo 9: Algoritmo de Domind

Input: DonadorAltruista, Parejas
Output: ListadeDominos

El Algoritmo 9 recibe un donante altruista y un conjunto de parejas de tamano ,n
regresa una lista con los Dominés (cadenas posibles), ademéds regresa el porcentaje
de compatibilidad total y una descripcion detallada de como se distribuyeron los
porcentajes, los ejemplos se pueden ver en el Apéndice B(Seccién 4). Este algoritmo
utiliza lo ciclos del algoritmo cruzado y este a su vez se repite a lo mas el niimero
maximo de parejas. En la figura 2.8 se muestra la interaccién de los algoritmos en
Domind.

Diagrama de estados de un donante altruista contra todas las parejas en la Asignacién Dominé

. ] ™ Compatible  (~ _ ™ wa Algoritmos 3-7 ™
. : |\ Algoritmo 1 y 2 /| _ |\ Algoritmo 9 /|—~ |.\Pam cada cadena/.'

. .

No compatible

- = @ = d

Figura 2.8: Interaccion de los algoritmos en Dominé
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2.5. Desarrollo de Registro en espera

En 2010 se propuso un sistema de puntaje para la asignacion de pacientes en
Registro en esperal!] pero no fue sino hasta el 2013 que se empezé a usar un sistema
de puntaje[l4] utilizando una hoja de calculo (Asignator). La implementacién hecha
en el sistema es una evolucion de ese sistema de puntaje.

Este método de asignacion tiene una logistica diferente a los dos anteriores, ya que
el tiempo en que se genera una donacién y el momento en que se debe de trasplantar
es de aproximadamente 18 horas, por lo tanto se debe de tener una herramienta
eficaz para valorar a los mejores candidatos para el injerto generado. Las variables
de mayor relevancia son tiempo de espera, tiempo en didlisis y PRA.

En la Tabla 2.8 se ven los puntajes dados para cada variable:

Tabla 2.8: Puntaje registro en espera

Variable Puntos
Tiempo en espera (dias) | 2/365 por cada dia
Tiempo en didlisis (dfas) | 2/365 por cada dia

PRA Hasta 55
HLA Hasta 15
ADEs Hasta 5
Edad Hasta 5

El receptor con mayor tiempo de espera en el Instituto es de 20 anos. La mitad
de los receptores en didlisis fallecen a los 5 anos de comenzar el tratamiento. Y las
variables que comparten con Cruzado y Domin6 son HLA, ADEs y Edad.

A continuacion se describe la distribucién del puntaje por cada variable:

1. Tiempo en registro en espera
El eceptor recibe 2/365 puntos por cada dia en registro en espera, tomando en
cuenta que el receptor con mas tiempo en el Instituto lleva 20 anos, entonces
el maximo puntaje que tendra es de hasta 40 puntos.

2. Tiempo en dialisis
El receptor recibe 2/365 puntos por cada dia que lleva en didlisis, tomando en
cuenta que después de 5 anos en dialisis empieza a ser fatal, el maximo puntaje
que se tendra es de hasta 5 puntos.
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3. PRA
El receptor recibe hasta 55 puntos por estar altamente sensibilizado, en la
siguiente Tabla 2.9 se muestra la distribucion del puntaje.

Tabla 2.9: Puntaje PRA

PRA (%) | Puntos
0-10 0
11-20 0
21-30 2.5
31-40 )
41-50 7.5
51-60 15
61-70 25
71-80 35
81-90 45
91-99 25

4. HLA
El receptor recibe hasta 15 puntos por las coincidencias HLA, en la siguiente
Tabla 2.10 se muestra la distribucion del puntaje.

Tabla 2.10: Puntaje HLA

Coincidencias | Puntos
0
2

—
o o

| U= WIN| | O
Q0| OY| W~

—_

5. ADEs
El receptor recibe hasta 5 puntos por las ADEs, en la siguiente Tabla 2.11 se
muestra la distribucion del puntaje.
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Tabla 2.11: Puntaje ADEs

ADEs Puntos
0 ADEs )
1 ADE (Fluorescencia <5000) 3

n ADEs (Fluorescencia <5000) 1.5

n ADEs (Fluorescencia >5000) 0

Aqui es importante notar que no se descarta al receptor a pesar de una alta

fluorescencia, sélo se descarta en la prueba cruzada.

6. Edad

El receptor recibe hasta 5 puntos por diferencia de edades, en la siguiente Tabla
2.12 se muestra la distribucion del puntaje.

Tabla 2.12: Puntaje Edad

Rangos de edad | Puntos
0-5 anos 5)
6-10 anos 3.75
11-15 anos 2.5
16-20 anos 1.25
>20 anos 0

A continuacion se describen las fases para poder realizar un trasplante de donante

fallecido.

2.5.1. Fase 1l

Al generarse un donante fallecido se realizan las pruebas de laboratorio, mis-
mas que se llevan a cabo hasta que el injerto llegue al Instituto, por lo que solo se
consideran las siguientes variables para dar un orden de compatibilidad.

= Tiempo en registro en espera

= Tiempo en didlisis

s Diferencia de edades

Los siguientes métodos se usan en esta fase:
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Algoritmo 10: Puntaje por tiempo en registro en espera

Input: Receptor
Output: Double

El Algoritmo 10 regresa el puntaje generado por el tiempo en registro en espera

Algoritmo 11: Puntaje por tiempo en dialisis

Input: Receptor
Output: Double

El Algoritmo 11 regresa el puntaje generado por el tiempo en dialisis.

Algoritmo 12: Puntaje por diferencia de edades

Input: Receptor, Donador
Output: Double

El Algoritmo 12 regresa el puntaje generado por la diferencia de edades entre el
donante y el receptor.

2.5.2. Fase 2

El injerto llega al Instituto, a los primeros 24! receptores que tengan la més alta
compatibilidad después de ejecutar los algoritmos en la Fase 1 se les hara la prueba
cruzada con el donante. Se hacen las pruebas de laboratorio y se obtiene el HLA del
donante, y los resultados de las pruebas cruzadas con los 24 receptores. Se vuelve a
ejecutar la compatibilidad pero ahora con las siguientes variables:

= HLA
= ADEs

Los siguientes métodos se usan en esta fase:

YNo se les puede hacer la prueba cruzada a todos los pacientes en registro de espera debido al
costo de esta prueba.
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Algoritmo 13: Puntaje por HLA

Input: Receptor, Donador
Output: Double

El Algoritmo 13 regresa el puntaje generado a partir de los antigenos compartidos
entre el receptor y el donante.
Algoritmo 14: Puntaje por Anticuerpos dirigidos

Input: Receptor, Donador
Output: Double

El Algoritmo 14 regresa el puntaje generado a partir de los anticuerpos dirigidos
de cada receptor contra el donante en turno.

2.5.3. Fase 3

En esta fase ya se cuenta con los resultados de las pruebas cruzadas. A continua-
cion se actualiza la lista de receptores con los resultados de las pruebas, mismas que
pueden ser positivas o negativas. Se ejecuta el tltimo método pero ahora consideran-
do la siguiente variable:

= PRA

El siguiente método se usa en esta fase:

Algoritmo 15: Puntaje por PRA

Input: Receptor
Output: Double

El Algoritmo 15 regresa el puntaje generado por el PRA del receptor.

A continuacién regresa a los receptores cuya prueba cruzada haya sido negativa.
Finalmente el médico escoge el receptor? con mayor compatibilidad; si éste no pu-
diera trasplantarse por cualquier circunstancia, se selecciona el siguiente de la lista
y asi sucesivamente.

20Pudieran ser 2 receptores en caso de que lleguen 2 rifiones al Instituto.
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2.6. Complejidad de los algoritmos

Como ya se mostro en el apartado anterior, el sistema cuenta con distintos algo-
ritmos, algunos de ellos con complejidades constantes en el niimero de operaciones.
Por otro lado en la Tabla 2.13 se muestran los algoritmos cuya complejidad es la
mayor en cada método de asignacion.

Tabla 2.13: Complejidad algoritmica

Método de asignacién | Algoritmo de mayor complejidad | Complejidad
Cruzado Algoritmo 8 O(n?)
Dominé Algoritmo 9 O(n?)

Registro en espera Algoritmo 14 O(n*g*c)

Donde n es el nimero de parejas en Cruzado y Domind, el nimero de pacientes
en el caso del Registro en espera, g es el nimero de antigenos y ¢ es el niimero de
anticuerpos.

Ahora bien, la solucion integral para el método Dominé que incluye entre otros
una variante del Algoritmo 8 y Algoritmo 9, es un problema NP (combinatorio),
dado que su solucién es equivalente a la del problema de encontrar el camino mas
largo en una gréafica general.

2.7. Operaciones Alta, Baja, Modificacion y Con-
sulta

Uno de los componentes principales para el usuario final (ademds de mostrar los
resultados) es el de las operaciones Alta, Baja, Modificacién y Consulta (CRUD, por
sus siglas en inglés), estas operaciones estan reflejadas en el sistema. La de Alta del
receptor se puede ver en la Figura 2.10. Ademas de las restricciones y la integridad
referencial que tiene la base de datos, también se validan los datos del Cliente. Las
operaciones se reflejan en las siguientes entidades:

Receptor y todos sus datos base, ademas de sus ADEs y sus Antigenos

Donante y todos sus datos base, ademéds de sus Antigenos

Receptor y donante como pareja para Cruzado y Dominé

Catalogo Antigenos
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En la Figura 2.9 se observa el diagrama de secuencia del Sistema del presente
trabajo.
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Figura 2.9: Diagrama de secuencia del Sistema
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Figura 2.10: Alta receptor, sus ADEs y sus antigenos
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2.8. Tecnologias utilizadas
Este sistema se implementd con las siguientes tecnologfas®!:

= Microsoft Visual C#
En la Facultad de Ciencias se tuvo la oportunidad de aprender el lenguaje
Java y estructuras de datos[15]. Gracias a este conocimiento la comprension
del lenguaje C# se logré de manera satisfactoria.

= Microsoft SQL SERVER
El sistema manejador de base de datos estda basado en el modelo relacional.
Este sistema contiene el lenguaje T-SQL[3] que incluye operaciones DDL*,
DML* y DCL.*

= Entity Framework
El esquema de base datos se implemento gracias a la herramiento Entity Fra-
mework en su versién 6[%], esta herramienta que sigue el paradigma objeto
relacional me permitié proveer de flexibilidad a la programaciéon y asi incluir
operaciones de acceso a la base de datos.

= Microsoft ASP.NET
Esta tecnologia nos permitio crear el contenido dindamico para la aplicacion web
del usuario final. Gracias al uso del lenguaje C# y otras tecnologias comple-
mentarias como HTML, CSS, se desarrollo todo el front end del sistemal[9].

» Microsoft Internet Information Services (IIS)
Es el servidor web que aloja la aplicacién. Entre las servicios que ofrece estan:
comunicaciones seguras, cifrado canalizado por servidor, restricciones de domi-
nio de internet e IP y almacenamiento de certificados.

» Microsoft Visual Studio IDE?
Toda la tecnologia ya mencionada se pudo usar de manera conjunta en Visual
Studio.

21E] Instituto solicité el uso de Microsoft SQL SERVER y a partir de esta tecnologia definimos
las demas.

22Data Definition Language.

23Data Manipulation Language.

24Data Control Language.

25Integrated Development Enviroment.

47



Capitulo 3

Resultados

A la fecha (mayo de 2015), el estado del sistema es el siguiente:

= Médulo Registro en espera
En cuanto al médulo Registro en espera, actualmente se trabaja en la migracion
de la informacién contenida en la hoja de célculo Asignator al mdédulo en
cuestién. Cabe aclarar que debido a que no comparten todas las variables,
ha sido necesario trabajar en la consistencia de los datos. Se espera que para
el mes de julio del presente se haya migrado toda la informacion de manera
satisfactoria.

= Moédulo Emparejamiento Dominé

En el Apéndice A podemos ver dos cadenas generadas por el sistema (de las
diferentes opciones generadas), las primeras pruebas cruzadas ya fueron reali-
zadas y resultaron exitosas, en particular las de la donante altruista con los dos
posibles receptores. Este proceso de pruebas cruzadas esta calendarizado para
realizarse durante el mes de junio, por lo que a finales de ese mes se obtendran
todos los resultados de las pruebas cruzadas. Después de estos resultados se
pretende realizar nuevas pruebas a las donantes para verificar que estén total-
mente saludables y puedan donar sin ninguna contraindicacién.

El proceso descrito es laborioso por lo que se estima que los trasplantes renales
se puedan realizar en el mes de agosto de 2015.

= Emparejamiento Cruzado
Todas los resultados que gener6 el sistema (Apéndice B) también fueron gene-
rados en el Emparejamiento Dominé por lo que se le esta dando prioridad a
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esa modalidad. Se espera que cuando haya mas parejas, se puedan generar mas
cruzados.

Entre las principales bondades del sistema actual tenemos las siguientes:

Gestién centralizada de la informacién.

Informacion histérica para andlisis posteriores.

Uso de tecnologia de punta.

Unico en México.

Extensible.

Se planea que en la pagina del Instituto en breve exista un apartado que describa
los métodos de asignacion, las vias de comunicacién y toda la informacion concer-
niente al programa de trasplante renal. Asimismo se han difundido los programas
de trasplantes descritos en el presente trabajo mediante tripticos como los que se
muestran en el Apéndice C.

Todo el desarrollo del sistema fue realizado con el apoyo de los médicos: Aczel
Sanchez y José André Madrigal, y el sistema fue realizado por el que suscribe, José
Angel Bautista Ruiz y el Dr. Javier Garcia Garcia.

Finalmente, es importante mencionar que se esta tramitando el registro, ante el
Instituto Nacional de Derecho de Autor (INDAUTOR), del sistema presentado en
este trabajo bajo el nombre de Sistema Informdtico de Asignacion Renal bajo la au-
toria de: el que suscribe, José Angel Bautista Ruiz, Javier Garcia Garcia, José André
Madrigal Bustamante, Isidoro Aczel Sanchez Cedillo (en orden alfabético). Los de-
rechos patrimoniales del sistema corresponden a la Universidad Nacional Auténoma
de México y al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zu-
birdan en partes iguales, por lo que este es un resultado importante del convenio de
colaboracién que tienen las instituciones mencionadas.
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Capitulo 4

Conclusiones y trabajo futuro

Es un hecho que con el sistema descrito en el presente trabajo se pretende dar
una herramienta de apoyo al Instituto e incrementar los trasplantes de donante vivo,
pero esto es sélo el comienzo y hay mucho que hacer en el mediano y largo plazo,
tanto en el aspecto computacional como en el médico. A continuacién describo las
lineas de accién que vislumbro como trabajo futuro:

» Participacién de parejas compatibles en Cruzado|! ]

A pesar de que los métodos de asignacién pueden ayudar a encontrar un do-
nante para un receptor, esto es atin mas dificil para pacientes altamente sensi-
bilizados, por lo que ampliar las posibilidades siempre son bienvenidas. Ademas
la Pareja altruista podria tener dos beneficios importantes: (1) encontrar un
donador con edad similar! y/o (2) evitar riesgos inmunolégicos (pérdida del in-
jerto, rechazos) en parejas hijo-madre o esposo-esposa. Otra razon para llevar
a cabo lo mencionado es por una razén meramente altruista. Falta contemplar
la automatizacion de este caso.

= Uso de donante fallecido como altruista
Como ya se menciond, para poder crear un Dominé es necesario tener un do-
nante altruista, y dado que es un proyecto piloto no se sabe con certeza cada
cuando se tendra uno de estos tipos de donantes. Por otro lado, el Instituto
puede recibir hasta dos rinones de algiin donante fallecido que se haya generado
pudiendo aprovechar uno para Registro en espera y el otro para Doming, sin
embargo, esto podria conllevar una logistica méas complicada.

= Moédulo dedicado al seguimiento Postrasplante

'Recordemos que a menor diferencia de edades mejor sobrevida del receptor.

50



El sistema cuenta con un apartado de seguimiento postrasplante, pero seria
adecuando un médulo totalmente dedicado para poder incluir mas variables de
analisis como los inmunosupresores usados después del trasplante, si el recep-
tor tuvo complicaciones médicas antes, durante ¢ después del trasplante, un
seguimiento al donante vivo, por decir algunos ejemplos.

Aplicarlo a multiples centros

Esto puede ser de dos formas, que los centros hagan pruebas piloto como el
Instituto de Nutricion o que se trabaje en conjunto con otros centros para que
crezca el nimero de parejas del sistema.

Cruzado de 3 parejas

Logisticamente hablando ya es complicado hacer un Cruzado de 2 parejas pero
hacerlo de 3 es mucho méas complicado debido a que todos se tienen que hacer
al mismo tiempo, pero para poder incrementar las opciones a los receptores
puede ser otra alternativa.

51



Apéndices

Apéndice A

% de compatibilid:

Anticuerpo(s) y Fluorescencia Al (1813)

Antigenos compartidos: HLA 2/6 — DR4, A2

Datos del Receptor
Grupo Sanguineo
PRA Clasel/Clasell

Edad

Figura 4.1: Descripcién de datos para Dominé y Cruzado
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% 56.67 %47.67
A1(1813) 0 ADE

HLA 2_.*'5 —-D F\'A'll, A2 HLA 1_.-"6 —A1l

Figura 4.2: Cruzado 1 como resultado del sistema
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% 47.67

0 ADE

HLA1/6-DR4

Figura 4.3: Cruzado 2 como resultado del sistema
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% 50.67 % 50.67
DR17(652) 0 ADE

HLAO/6 HLA 1/6-DR13

Figura 4.4: Cruzado 3 como resultado del sistema
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Apéndice B
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Figura 4.5: Dominé 1 en prueba piloto
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Figura 4.6: Dominé 2: mismos elementos que Dominé 1 pero en diferente orden
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Apéndice C
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Figura 4.7: Triptico Dominé parte externa
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Figura 4.8: Triptico Dominé parte interna
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