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Resumen

Introduccion: El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para la enfermedad
renal créonica terminal, pero la evaluacidon pretrasplante suele ser un proceso
prolongado y fragmentado que podria representar una barrera en el acceso. Los
protocolos acelerados o fast-track se plantean como alternativas que podrian
reducir tiempos y mejorar la eficiencia, pero la evidencia local es limitada. Este
estudio analiza el impacto de un fast-track para la evaluacién pretrasplante renal
con internacion de dos dias y dictamen dentro de los 21 dias en un centro

polivalente de Argentina.

Materiales y Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, unicéntrico, con diseno
descriptivo y un componente analitico exploratorio, realizado entre marzo de 2024
y abril de 2025. N=118, 95 receptores potenciales (ERC G4-G5) y 23 potenciales
donantes vivos. Los criterios de inclusidn para receptores: fueron: 18 anos o mas
enfermedad renal cronica G4-G5, poseer una cobertura médica especifica, desear
recibir el trasplante y acceder a participar de la evaluacidon. Para donantes: 18 afios
0 mas, manifestar suvoluntad de donar, aceptar los riesgos inherentes, cumplircon
los requisitos regulatorios, aceptar realizar la evaluacion. Los criterios de exclusion
parareceptores son: tenermenos de 18 afos, no padecerenfermedad renal cronica
G4-G5, no aceptar el trasplante o el proceso de evaluacion. Los criterios de
exclusion para donantes: tener menos de 18 afos, no aceptar los riesgos inherentes
al trasplante o a la evaluacion, no aceptar los criterios regulatorios, Se aplicé un
protocolo estructurado en un fast-track de 48 horas concentrando los estudios e
interconsultas necesarios en una misma internacién evitando tiempos muertos y

realizando varias intervenciones simultdneas para posteriormente emitir el



dictamen en menos de 21 dias postevaluacién. El analisis estadistico fue realizado
en tres niveles: nivel uno: analisis descriptivo de las caracteristicas
epidemioldgicas de los sujetos. Nivel dos: andlisis inferencial bivariado (t de
Student para variables continuas y Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, nivel
de significaciéon a=0,05) y nivel 3: analisis multivariado (regresidon logistica y
regresion logistica penalizada de Firth) para el analisis de variables y predictores de
éxito.

Resultados: La tasa de complecion del protocolo fue del 96,8% en receptores y
95,7% en donantes, con una duracionde internacion de 2,1 dias. Se logrd el
trasplante efectivo en el 23,2% de los receptores y la donacién efectiva en el 56,5%
de los donantes evaluados. El analisis multivariado mediante regresion logistica
identificé dos variables significativamente asociadas al logro del trasplante efectivo
en la cohorte estudiada: 1) indice de Comorbilidad de Charlson bajo: Los pacientes
con Indice de Charlson bajo tuvieron 4.29 veces mayor probabilidad de lograr el
trasplante efectivo en comparacién con aquellos con indice de Charlson alto (OR
4.29, IC 95% 1.77-10.36, p<0.001). 2)Obtencidon del dictamen en <21 dias: Los
pacientes que recibieron el dictamen de evaluacion en menos de 21 dias tuvieron
17.32veces mayor probabilidad de lograr el trasplante efectivo en comparacién con
aquellos cuyo dictamen se emitié en =21 dias (OR 17.32, IC 95% 3.37-89.05,
p<0.001). Se calculé un indicador de eficiencia que se denominé Nimero necesario
a evaluar (NNE) = 4,32 para receptores y 1,8 para donantes. La tasa de eventos

adversos fue baja (7,4% en receptores, 4,3% en donantes) y mayormente leves.



Conclusiones y Discusidn: Este es el primer estudio de un fast-track realizado en
la region. En la cohorte estudiada, el protocolo acelerado de evaluacion
pretrasplante es factible, seguro y efectivo en un entorno de "mundo real". Se
requieren mayores estudios para identificar otros componentes relevantes como el
impacto en los costos, la satisfaccion de los pacientes y la accesibilidad segun
lugar de residencia, género y/o condicidon socioecondmica. El estudio presenta
varias limitaciones derivadas de su disefio que no permiten afirmar causalidad y del
tamano de la muestra que no permitié un analisis mas profundo de variables de

ocurrencia menos frecuente (como la no completitud del protocolo).

Palabras Clave: Trasplante Renal. Enfermedad Renal Crdénica. Screening.

Donantes Vivos. Terapia de Reemplazo Renal. Didlisis Crénica.



Abstract

Introduction: Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage
chronic kidney disease; however, the pre-transplant evaluation is often a prolonged
and fragmented process that may act as a barrier to timely access. Accelerated or
fast-track protocols have been proposed as alternatives that could reduce
evaluation time and improve efficiency, although local evidence is limited. This
study evaluates the impact of a fast-track renal pre-transplant assessment model
consisting of a two-day inpatient evaluation and communication of the eligibility

decision within 21 days, implemented in a general hospital in Argentina.

Materials and Methods: Single-center, retrospective cohort study with a
descriptive desigh and an exploratory analytical component conducted between
March 2024 and April 2025. A total of 118 subjects were included: 95 potential
recipients (CKD G4-G5) and 23 potential living donors. Inclusion criteria for
recipients were: 18 years old or more, CKD stages G4-G5, affiliation to a specific
healthcare coverage, willingness to undergo transplantation, and acceptance of
participation in the evaluation. Inclusion criteria for donors were: 18 years old or
more, voluntary willingness to donate, acceptance of inherent risks, compliance
with regulatory requirements, and acceptance of the evaluation process. Exclusion
criteria for recipients were age less than18 years old, absence of CKD G4-G5, or
refusal of transplantation or the evaluation process. Exclusion criteria for donors
were age less than18 years old, refusal of risks inherent to donation or the
evaluation, or non-compliance with regulatory requirements. A structured 48-hour

fast-track protocol was implemented, concentrating all required studies and



consultations during a single hospitalization, minimizing idle times, and allowing
multiple simultaneous interventions. The eligibility decision was subsequently
communicated within 21 days after completion of the evaluation. Statistical
analysis was performed at three levels: (1) descriptive analysis of epidemiological
characteristics; (2) bivariate inferential analysis using Student’s t-test for
continuous variables and Chi-square or Fisher’s exact test for categorical variables
(a=0.05); and (3) multivariable analysis using logistic regression and Firth’s
penalized logistic regression to identify predictors of successful transplantation or

donation.

Results: The protocol completion rate was 96.8% in recipients and 95.7% in donors,
with a mean hospital length of stay of 2.1 days. Effective transplantation was
achieved in 23.2% of recipients, and effective donation in 56.5% of evaluated
donors. Multivariable logistic regression analysis identified two variables
significantly associated with successful transplantation in the studied cohort: (1)
low Charlson Comorbidity Index—patients with a low Charlson Index had a 4.29-
fold higher likelihood of achieving successful transplantation compared with those
with a high Charlson Index (OR 4.29, 95% CI 1.77-10.36, p<0.001); and (2) time to
evaluation decision <21 days—patients who received a decision within 21 days had
a 17.32-fold higher likelihood of achieving successful transplantation compared
with those whose decision was issued at 221 days (OR 17.32, 95% CI 3.37-89.05,
p<0.001). An efficiency indicator, termed the Number Needed to Evaluate (NNE),
was calculated at 4.32 for recipients and 1.8 for donors. The rate of adverse events
was low (7.4% in recipients and 4.3% in donors) and predominantly mild.

Conclusions and Discussion: This is the first reported fast-track pre-transplant



evaluation protocolin the region. In this cohort, the accelerated assessment model
proved feasible, safe, and effective in a real-world setting. Further studies are
needed to evaluate additional relevant components such as cost implications,
patient satisfaction, and accessibility according to geographic origin, gender or
socioeconomic status. Limitations include its observational design, which
precludes causal inference, and the sample size, which restricted deeper analysis

of infrequent events (e.g., incomplete evaluations).

Keywords: Kidney Transplantation. Chronic Kidney Disease. Screening. Living

Donors. Renal Replacement Therapy. Chronic Dialysis.
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Abreviaturas

APKD/ADPR: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease / Enfermedad Renal
Poliguistica Autosémica Dominante.

DC: Dialisis Cronica

EPT: Evaluacion Pretrasplante.

ERC: Enfermedad Renal Cronica

ERCT: Insuficiencia Renal Crdnica Terminal

IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina ll.
GBD: Global Burden of Diseases.

GLP-1: Péptido Similar al Glucagoén tipo 1

INCUCAI: Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante
INDEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censo.

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.

KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

P/AER: Pacientes Afno Exposicién al Riesgo.

PPM: Pacientes por Millon de Habitantes.

SAN: Sociedad Argentina de Nefrologia.

SGLT-2: Inhibidores del Cotransportador de Sodio-Glucosa tipo

SINTRA: Sistema Nacional de Informacion de Procuracién y Trasplantes de la
Republica Argentina.

SRAA: Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.
TRR: Terapia de Reemplazo Renal.

USRDS: United States Renal Data System.



Capitulo 1: Justificacion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica en el mundo
en general y en Latinoamérica en particular, que tiene la tasa de mortalidad mas
alta por ERC todo el mundo, constituyendo la segunda causa principal de afos de
vida perdidos’. La expresiéon mas grave de esta enfermedad es la Enfermedad Renal
Crénica Terminal (ERCT) que lleva al paciente a la necesidad de terapia de

reemplazo renal en la forma de dialisis crénica o trasplante.

Mientras la prevalencia de la ERCT ha aumentado en los ultimos anos, hay muchos
pacientes con ERC en etapas tempranas que no tienen diagndéstico ni tratamiento.
La prevalencia de ERC en poblacién general en Argentina esta estimada en 12,7%?2.
Segun la proyeccién del INDEC, la poblacion afectada, en Argentina, ascenderia a
mas de 4 millones de personas. Asimismo, mediante datos registrados en el
Sistema Nacional de Informacién de Procuracién y Trasplantes de la Republica
Argentina (SINTRA), se observa un aumento en el numero de pacientes en
tratamiento dialitico, asi como el numero de trasplantes renales, aunque con
algunos altibajos atribuibles en parte a la Pandemia COVID-19 que se comentaran
mas adelante. Es de prever en Argentina un incremento progresivo de estas cifras,
considerando la transicion epidemioldgica en curso, que implica el envejecimiento
poblacional y el aumento de las enfermedades no trasmisibles. En este punto, es
importante aclarar que el trasplante renal es el tratamiento de eleccién para la

enfermedad renal que requiere terapia sustitutiva.



Las etiologias mas frecuentes de la ERC son la diabetes y la hipertension
arterial®.En Argentina existe el Registro Nacional de Insuficiencia Renal Crénica
Terminaldesde el ano 2004 pero sdélo se reportan con detalle los pacientes en etapa
G5, con tratamiento sustitutivo (en dialisis o trasplantados)®. Sin embargo, la etapa
predialisis es un escenario 6ptimo avanzar con un trasplante evitando la morbilidad
asociada a terapia dialitica por lo que resulta ideal optimizar los procesos que
permitan que estos pacientes tomen contacto rapidamente con equipos

especializados con experiencia en trasplante y puedan comenzar su evaluacion.

1.1 El Desafio de la Optimizacion en la Evaluacién Pretrasplante

Tal como se menciond, el trasplante renal representa el mejor tratamiento para los
pacientes con ERC en fase avanzada o terminal, demostrando una mejora
significativa en la calidad de vida de los pacientes cuando se compara con la
hemodialisis® y a su vez, el tiempo en dialisis es un predictor directo de malos
resultados en los pacientes que acceden al trasplante renal®. Uno de los
determinantes de éxito del trasplante es una muy precisa evaluacién pretrasplante
(EPT). Esta evaluacion tiene como objetivo principal identificar y disminuir riesgos,
determinar el estado del receptor, y asegurar la adecuada selecciéon de candidatos

para maximizar la supervivencia del injerto y del paciente’.

La complejidad de la evaluacién pretrasplante suele determinar un proceso
prolongado que involucra miudltiples consultas con especialistas y pruebas
diagndsticas extensas para la deteccidn y evaluacién de comorbilidades. Mas alla
de la innegable importancia de la EPT, la complejidad misma de la evaluacidon

puede ser un obstaculo significativo que incluso contribuye a desigualdades, dado



que en muchos escenarios, la realizacion de los estudios, coordinacion para
asistencia a turnos, traslados y demas estan bajo la responsabilidad del paciente,
por lo que aquellos con menor acceso a la salud, recursos econdmicos, residentes
distantes de centros de complejidad y minorias® no logran completar el proceso o

finalmente abandonan ante deterioro clinico por el paso del tiempo®.

Considerando este escenario, se propuso larealizacién de un fast-track o protocolo
abreviado de EPT que permita optimizar el proceso, garantizando su exhaustividad
y seguridad, pero al mismo tiempo evitando las demoras que entorpecen el acceso
al trasplante o la donacién. El fundamento operativo del fast-track implica realizar
de forma completa y segura las evaluaciones, pruebas y consultas recomendadas
en las guias KDIGO vy solicitadas por INCUCAI, pero evitando tiempos muertos,
demoras en la gestion de turnos, abandono, agotamiento, etc. Un circuito
especialmente disefado y optimizado puede generar una importante reduccion de
tiempos de evaluacién que, en algunas publicaciones, llegd hasta el 30%, sin
aumentar las complicaciones postrasplante’ y aumentando la probabilidad de
ingresar a lista incluso en poblaciones con mayores disparidades’. Sin embargo,
aunque en teoria parece atractivo, este tipo de evaluaciones rapidas deben estar
respaldada con resultados clinicos y de seguridad que demuestre resultados
comparables o mejores a la evaluacion en términos de supervivencia del paciente
y del injerto luego del trasplante’. Dichos resultados clinicos por ahora son
limitados en la literatura, por lo que, el propdsito de esta tesis es aportar al
conocimiento cientifico sobre protocolos abreviados de evaluacion pretrasplante,
considerando que no se trata unicamente de cuestion de eficiencia operativa

(aspecto no menor en el sistema sanitario actual); sino es una estrategia clinica que



busca equilibrar la necesidad de una evaluacién rigurosa con la necesidad de

velocidad y el bienestar del paciente aumentando la accesibilidad.



Capitulo 2: Marco Teodrico y Estado del Arte.

2.1 Marco Teodrico

Enfermedad Renal Crdnica
Introduccidén

La enfermedad renal cronica se define como las alteraciones en la funcién o
estructura del rindn que permanecen por mas de 3 meses y que tienen impacto en
la salud™. Evolutivamente esta definicion ha cambiado el foco, inicialmente se
concentraba en “la insuficiencia” con necesidad de dialisis o la enfermedad
altamente sintomatica y ahora el enfoque es hacia la inclusidon de un espectro mas
amplio de pacientes, incluyendo la deteccidon mas precoz de la enfermedad a través
de pruebas de laboratorio que evidencian el deterioro de la funcién y/o evidencia de

alteracioén estructural renal, asi como la ponderacién de los factores de riesgo™.

Elabordaje de la ERC debe serverdaderamente interdisciplinario. La mayoria de las
especialidades médicas interactuan con este tipo de pacientes en alglin momento
de su evolucién por lo que se requiere una perspectiva integrativa con profesionales
de la salud que operan desde la prevencién, deteccién, prevencion de la
progresion, evaluacion y ejecucién de los procesos necesarios, por ejemplo, para

la terapia de reemplazo renal (TRR) incluyendo el trasplante y el seguimiento.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para pacientes con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT), ofreciendo ventajas sustanciales en términos de
supervivencia y calidad de vida comparado con la dialisis crénica, considerando
gue, el tiempo en didlisis predice la mala evolucién luego del trasplante renal®. Sin

embargo, el acceso al trasplante presenta multiples barreras tales como la



condicién y comorbilidades propias del paciente, la disponibilidad de érganos,

aspectos econémicos, socioculturales, etc.

Entre las barreras reconocidas, una trasversal, es el acceso y duracién a los
programas de evaluacién pretrasplante. La eficiencia de estos procesos ha
emergido como un area prioritaria de mejora, reconocida por multiples sociedades
cientificas y consorcios internaciones. En este contexto, los protocolos de
evaluacion acelerada o "fast-track" han surgido como una alternativa prometedora

para optimizar tiempos sin comprometer la seguridad del proceso.

El presente capitulo se analizardn los avances recientes en la clasificacion,
nomenclatura, diagndstico y tratamiento de la ERC, terapia de reemplazo renal

(incluido el trasplante) y los protocolos de evaluacién habituales y fast-track.

Epidemiologia

El Global Burden of Diseases (GBD) estimo para 2017 una prevalencia aproximada
de la ERC del 9.1%". Pudiendo afectar del 8 al 16% de la poblacién mundial,
aunque solo el 5% de ellos reportan conocer su enfermedad. La ERC estadios G1y
G2 representa el 5% de la prevalencia, el estadio G3 del 3,9%, el estadio G4 del
0,16% vy el estadio G5 del 0,07% (incluyendo el 0,04% en dialisis y el 0,01% que
recibié trasplante renal)'® Esta estimacion representa un aumento del 29% en la
prevalencia de la ERC desde 1990, lo que se explica en gran medida por el
envejecimiento poblacional y el aumento de las comorbilidades. La prevalencia
estandarizada por edad de la enfermedad renal crénica es 1.3 veces mayor en

mujeres que en hombres. Sin embargo, una vez que comienza la caida del filtrado



glomerular, el deterioro es mas rapido en hombres que en mujeres’® por lo que la

incidencia de dialisis y trasplante es 1.5 veces mayor en hombres’.

La ERC afecta a paises de todos los niveles de ingresos’®. exhibiendo una amplia
variacion geografica en el nimero de pacientes en los distintos estadios de la
enfermedad. Se estima que aproximadamente el 90% de la poblacién mundial que
recibe TRR reside en paises de ingresos altos-medianos o altos, sin embargo, estos
paises albergan solo alrededor de la mitad de la poblacién mundial'. La provision
de terapia de reemplazo renal es particularmente baja en Africa y en las zonas de

bajos ingresos de Asia®.

La resolucién de la OMS sobre salud renal de 2025%' anima a los Estados miembros
a invertir en sistemas y politicas sanitarias orientadas a la prevencién, deteccion
precoz y gestion de la enfermedad renal, con especial énfasis en el acceso
equitativo. Particularmente, el acceso ampliado a la terapia de reemplazo renal
reducira la mortalidad prematura por enfermedad renal en zonas del mundo con
recursos limitados. Priorizar el trasplante frente a la didlisis es rentable y mejora la
calidad de vida ademas que el trasplante de rindn es menos susceptible a

interrupciones durante pandemias y crisis humanitarias23

La prevalencia de ERC en la poblacién Argentina esta estimada en 12,7%2* segun la
proyecciéon de poblacion (INDEC). Un trabajo observacional realizado a nivel
poblacional en la ciudad de San Lorenzo (Provincia de Santa Fe, Argentina)
mediante pruebas de laboratorio al azar y calculo del filtrado durante una campana
comunitaria observod pruebas de funcion renal alterada vy filtrado disminuido en el

15.8% (IC95%:13.2-18.8). Asumiendo que se cumplieran los criterios diagndsticos



de ERC, la mayoria de los pacientes se incluirian en el estadio G3a:

9.9%(IC95%:7.8-12.3)%.

Los datos sobre terapia de reemplazo renal en el pais provienen en gran parte del
Registro Argentino de Dialisis Crénica 2024 (informe publicado en 2025 -se publica
anualmente-) liderado por el Instituto Nacional Central Unico Coordinador de
Ablacién e Implante (INCUCAI) y la Sociedad Argentina de Nefrologia (SAN)?¢ que se
nutre del reporte del 99% de los centros de didlisis del pais al sistema SINTRA.
Lamentablemente en este registro solo se enrolan los pacientes en estadio G5 en
terapia de reemplazo renal. Como se menciond previamente, seria deseable contar
con mas informacidén de los pacientes con ERC en etapas avanzadas predialisis, lo
que permite planificar mejor la toma de decisiones respecto a los tratamientos
futuros. De los datos del registro se desprende que durante el trienio 2020-2022, a
consecuencia de la pandemia COVID-19, en Argentina (al igual que en el mundo)
cayeron las tasas de didlisis crénica y trasplante renal y aumenté la mortalidad de
los pacientes en didlisis créonica®®. Al ajustar por la estructura poblacional de
Argentina, que ano tras ano va envejeciendo, la prevalencia en dialisis crénica
disminuy6 desde el ano 2013 hasta 2019, con un extraordinario descenso entre
2019y 2024 (Figura 2 -1) Situacion que debe interpretarse mas alla de la Pandemia,
entre otros factores, por las circunstancias sociales y econémicas del pais, equidad
en el acceso a la salud, cambios en los patrones prescriptivos e incluso

accesibilidad al trasplante renal.



Figura 2-1. Tasas Ajustadas de Prevalencia Puntual en DC en Argentina (IC95%).
Reproducida de Registro Argentino de Dialisis Crénica SAN-INCUCAI 2024. Buenos

Aires, Argentina. 2025
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Datos del registro al 31/12/2024: Prevalencia TRR: 43943 pacientes: 13221
trasplantados y 30722 en Dialisis Cronica. La Tasa cruda resulté en 934 ppm.
Incidencia TRR: 7539 pacientes: 82 en Trasplante renal anticipadoy 7457 en Dialisis

Croénica. La Tasa resulté en 160 ppm.

Tomando los datos presentados en el ultimo reporte del USRDS?’, Argentina en 2022
se informo 910 ppm ocupa el puesto 39, de mayor a menor, de 54 paises/regiones
que reportaron al USDRS. En América la superan Estados Unidos de Norteamérica,
Canada, Uruguay, Brasil y Uruguay. Argentina supera en tasa a Colombia, y

Guatemala.

Respecto a los casos nuevos (incidentes) del 2024. La edad promedio fue de 59.0

(x16.5) aflos. El sexo masculino se mantiene con mayor presencia 179 vs. 111ppm.



La Nefropatia Diabética es la primera causa de Ingreso y la Nefroangioesclerosis es
la segunda. Todas las provincias del Noroeste y Cuyo son las que mayor tasa por
Nefropatia Diabética presentan. La causa desconocida es la tercera mas frecuente.
En cuanto a modalidad dialitica (Figura 2-1l), la hemodidlisis es la primera
modalidad en el 92.0 % de los pacientes; la Dialisis peritoneal mostré un
significativo crecimiento en los ultimos 14 afnos pasando del 2.7 al 7.7 % del total.
No se tienen registros, hasta el momento, de pacientes que realicen hemodialisis

domiciliaria en Argentina.

Figura 2-1l. Primera Modalidad Dialitica en Incidentes. 2004-2024. Reproducida
de Registro Argentino de Dialisis Cronica SAN-INCUCAI 2024. Buenos Aires,

Argentina. 2025
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La Sobrevida de los pacientes en dialisis cronica en argentina (Figura 2-11l) al afo es
de 78.6 %, a los 5 afios de 39.9 %, a los 10 afios de 14.8% y a los 20 afios de 2.4 %.

La mediana de sobrevida se alcanza a los 44.8 meses. Los primeros 90 dias de



tratamiento constituye el periodo de mayor mortalidad, siendo que el 8.0 % de la
poblacion que comienza dialisis crdnica fallecié en ese lapso (10.735 pacientes).
Comenzar con un catéter transitorio aumenta el riesgo de muerte 52%. Vale aclarar
que los datos aqui presentados son registrados en SINTRA donde solo ingresan
pacientes cronicos (excluyendo agudos que podrian tener una mortalidad mayor en

el inicio de la terapia dialitica).

Figura 2-1ll. Sobrevida (Kaplan-Meier) en Dialisis Crénica en Argentina 2004-
2024. Reproducida de Registro Argentino de Dialisis Crénica SAN-INCUCAI 2024.

Buenos Aires, Argentina. 2025
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Respecto al trasplante renal, todos los tipos: simples y combinados, la tasa por
millén de habitantes aumenté desde 27.0 en 2021 hasta 33.6 en 2024. La tasa bruta
de trasplantesrenales enla poblacidon en dialisis cronica aumenté desde 3.78 hasta

4.60 trasplantes por 100 P/AER entre 2021y 2024. En 2019, llegd a su maximo (4.89)



y en 2020 a su minimo (2.51) desde el ano 2005. Al ajustarse por Edad y Etiologia,
los pacientes del sexo masculino presentan tasas de trasplante renal
significativamente mayores que las pacientes de sexo feminino en 12 de los 20 afios
evaluados y en 8 de los ultimos 12. Los trasplantes realizados con donante vivo,
relacionado o no, aumentaron desde 174 en 2004 hasta 407 en 2013; a partir de alli
comenzé a descender, para llegar a 131, en 2020; se recuperdé en los afos
posteriores, con nueva baja en 2024, finalizando en 242. La severa caida en 2020-
21, tanto en vivo como cadavérico, obedece a la disminucion de las actividades de
ablacién y trasplante, causadas por la Pandemia COVID-19. La donacidon
cadavérica sigue siendo mas importante en Argentina. En Newsletter Transplant?,
sitio en donde todos los paises reportan sus datos, Argentina en 2024, con 33.6
ppm, se ubica cuarta en América, detras de Estados Unidos (83.4 ppm), Canada
(49.3 ppm) y Uruguay (40.6 ppm). Vale aclarar que expresar la tasa de trasplante por
millén de habitantes es de practica universaly permite compararse con otros paises
o entre jurisdicciones del pais; pero no es la mejor manera de evaluar la actividad
deltrasplante renalen la poblacién efectivamente necesitada de un 6rgano. La tasa
cruda para todos los pacientes en dialisis cronica aumento desde 3.41 hasta 4.89
trasplantes por 100 P/AER entre 2005 y 2019. Disminuyd, en 2020, a 2.51, el valor
mas bajo desde 2005 y en 2021-23 se recuperd, con una tasa de 4.60 trasplantes

por 100 P/AER para final de 2024 (Figura 2-1V).



Figura 2-1V: Tasas brutas de trasplante renal en pacientes en dialisis crénica en

Argentina. Tasas de trasplante por 100 pacientes ano expuestos al riesgo.

1C95%. Reproducida de Registro Argentino de Dialisis Crénica SAN-INCUCAI 2024.

Buenos Aires, Argentina. 2025
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La etiologia de la enfermedad renal crénica en los receptores de trasplante se

resume en la Figura 2-V. La nefropatia diabética es una de las dos con

representacion mas baja; mientras que sindrome Urémico Hemolitico (SUH),

Glomerulonefritis, Nefropatia Lupica (LES) y Poliquistosis (ADPR) presentan las

tasas mas elevadas.



Figura 2-V: Etiologia de la ERCT de los receptores de trasplante Reproducida de

Registro Argentino de Dialisis Cronica SAN-INCUCAI 2024. Buenos Aires, Argentina.

2025
TRASPLANTES RENALES EN PRINCIPALES ETIOLOGIAS DE IRD
201719 2020-22 2023-24 2017-24

ETIOLOGIA DE IRD N° P/AER TASA N° P/AER TASA N° P/AER TASA| N° P/AER TASA
SINDROME UREMICO HEMOLITICO 98 673,5 14,25 59 715,86 8,25 49 5050 9,70 204 1894,1 10,77
GLOMERULONEFRITIS 827 10177,0 8,13 661 10258,5 6,44 639 66844 9,56 2127 271199 7.84
NEFROPATIA LUPICA 113 1669,7 6,77 115 1859,8 6,18 98 13444 7,29 326 48739 6,69
POLIQUISTOSIS RENAL 366 56604 6,47 301 5605,8 5,37 276 3696,4 7.47 943 149625 6,30
NO FILIADA 842 170291 4,94 754 17906,6 4,21 701 12496,5 5,61 2297 474321 4,84
NEFRITIS TUBULO INTERSTICIAL 71 1466,9 4,84 52 1303,0 3,99 34 7898 4,30 157 35597 4.4
NEFROPATIA OBSTRUCTIVA 198 49374 4,01 136 5140,3 2,65 144 35874 4,01 478 136651 3,50
AMILOIDOSIS 8 164,6 4,86 3 112,9 2,66 1 76,4 1,31 12 353,9 3,39
NEFROANGIOESCLEROSIS 526 167179 3,15 394 15708,0 2,51 299 10248,3 2,92 1219 42674,2 2,86
NEFROPATIA DIABETICA 483 247944 1,95 339 23804,3 1,42 276 16672,9 1,66 1098 65271,6 1,68
MIELOMA 2 302,3 0,66 2 308,0 0,65 2 2251 0,89 6 836,3 0,72
Tasas brutas de Trasplante renal expresadas en Trasplantes por 100 P/AER

Etiologia y Fisiopatologia.

En los Estados Unidos, la tasa media de descenso del filtrado glomerular es
aproximadamente de 1 mL/min/1,73 m? al afio en la poblacién generaly el riesgo de
por vida de desarrollar un filtrado glomerular menor a 60 mL/min/1,73 m? es

superior al 50%%.

La diabetes mellitus y la hipertensién arterial son las causas mas comunes de ERC

en la mayoria de las regiones, con la diabetes predominante.30%"%

Eltérmino nefropatia diabética se utiliza tipicamente para referirse a caracteristicas
histolégicas clasicas de afectacion renal derivada de la diabetes®. Sin embargo, los
estudios de biopsia muestran una multitud de hallazgos patoldgicos en pacientes
con diabetes, y la progresidon hacia la enfermedad renal crénica puede ocurrir
incluso cuando hay poca albuminuria presente (es decir, estadio A1 0 A2), loque da

lugar al término enfermedad renal diabética como una designacion mas precisa.



En la nefropatia hipertensiva, la hipertensidon prolongada provoca dano en los
glomérulos y engrosamiento de la pared vascular, pero normalmente no se asocia
con la albuminuria. La relacion bidireccional entre la presién arterial y la
enfermedad renal crénica determina una retroalimentacion continua que debe ser
agresivamente abordada para prevenir o retrasar mayor deterioro de la funcidn

renal.

El grupo de las causas mas raras representan aproximadamente el 5-10% de la
cargatotal de enfermedad renal cronica pero aproximadamente el 25% de los casos
de ERCT®*4. El grupo de enfermedades glomerulares representa casi la mitad de
estas, siendo las mds comunes la nefropatia por IgA, la nefropatia membranosay
las vasculitis®*. La Enfermedad Poliquistica Renal Autosémica Dominante (ADPKD)
es nivel mundial la cuarta causa de enfermedad renal primaria mas comun entre
los pacientes en terapia de reemplazo renal’®. Finalmente, Algunas formas Unicas
de enfermedad renal crénica son especificas de regiones individuales (por ejemplo,

la nefropatia mesoamericana)®.

Clasificacion y nomenclatura

La clasificacién y nomenclatura mas utilizada es la establecida por el KDIGO en
2024 —-un consorcio que relne a la comunidad nefrolégica internacional generando
estandarizacion a través de guias de practica clinica®. El KDIGO recomienda el
método CGA de modo de estandarizar la nomenclaturay la sistematiza en un mapa
de calor (Figura 2-VI). En el CGA la C se refiere a la causa primaria, la G a las
categorias de filtrado glomerular (G1-G5) y la A, a albuminuria (A1-A3). La

albuminuria puede preceder el deterioro del filtrado glomerular por lo que es una



herramienta de screening importante especialmente en pacientes enriesgo de ERC

(mayores de 60 anos, HTA, DBT, obesidad, etc.)

Figura 2-VI. Nomenclatura CGA. KDIGO 2020. Reproducido de Levey AS, Eckardt
KU, Dorman NM, et al. Nomenclature for kidney function and disease: executive
summary and glossary from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

consensus conference. Kidney Dis 2020; 6: 309-17.

Categorias de albuminuria persistente
Descripcion e intervalo
Al A2 A3
Pronéstico de la ERC por categorias Normal o Aumento Aumento
de TFG y albuminuria: KDIGO 2024 aumento leve moderado grave

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3mg/mmol  3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal o alto 290
Levemente

G2 disminuido 60-89

G3a Descenso 45-59

leve-moderado

Descenso
G3b moderado-grave 30-44

Verde, riesgo bajo (si no hay otros marcadores de enfermedad renal, no hay ERC); amarillo, riesgo moderadamente aumentado; naranja, alto riesgo; rojo, muy alto riesgo.
Traduccion no oficial.

Categorias de TFGe (ml/min/1,73 m?)
Descripcion e intervalo

Presentacion Clinica

La enfermedad renal crénica suele identificarse mediante estudios de laboratorio
de sangre / orina. Si la enfermedad se encuentra en una fase mas avanzada, los
pacientes pueden presentar sintomas tales como como hematuria macroscépica,
"orina espumosa" (signo de albuminuria), nocturia, dolor en el costado, o
disminucidn del gasto urinario. El cuadro puede completarse con astenia, falta de
apetito, nduseas y vomitos, sabor metalico, pérdida de peso no intencionada,

prurito, cambios en el estado mental, disnea, o edema periférico®’. La anamnesis'y



el examen fisico detallado pueden proporcionarinformacion adicional sobre signos
y sintomas que apunten a la causa subyacente de la ERC y debe incluir siempre la

evaluacion del estado de volumen del paciente (hipovolemia o sobrecarga).

Considerando que en la mayoria de los escenarios la enfermedad renal crénica se
diagnostica como un hallazgo de laboratorio, pareceria instintivo que la realizacién
de estudios de screening en asintomaticos tendria un impacto positivo, sin
embargo, no existe acuerdo para realizar screening en la poblacién general sin
factores de riesgo. Actualmente la US Preventive Taskforce se encuentra revisando
sus recomendaciones®t. En cambio, en los mayores de 60 afos con y sin
diabetes/HTA y mas jovenes con factores de riesgo parece haber mayor acuerdo a
la hora de buscar la enfermedad renal crénica. Sin embargo, no existen estudios
randomizados que hayan demostrado que el screening en asintomaticos mejore los

resultados®.

Ademas de la historia clinica y el examen fisico, estudios complementarios como
laboratorios generales y especificos (sedimento urinario, urea, creatinina, cistatina
C), estudios porimagenes que permitan identificar el tamano y anatomia renaly las
caracteristicas del sistema urinario, biopsia, e incluso pruebas genéticas ofrecen
informacién adicional que permite confirmar algunos diagndsticos y estudiar la

causa primaria.
Manejo del Riesgo Cardiovascular

Un filtrado glomerular inferior a 60 mL/min por 1,73 m? y la albuminuria A2-A3 se
asocian de forma independiente con mayores riesgos tanto de enfermedad

cardiovascular aterosclerotica (es decir, infarto de miocardio, ACV y enfermedad



arterial periférica) como de enfermedades cardiovasculares predominantemente
no ateroscleroéticas (es decir, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular y muerte
subita cardiaca)*. La asociacién entre la ERC como factor de riesgo para la
patologia cardiovascular se mantiene aun cuando se ajusta por edad, sexo, raza,
diabetes, etc. por lo que la evaluacién cardiovascular completa debe formar parte
del abordaje integrado de los pacientes con ERC. La modificacién del estilo de vida
(incluyendo dejar de fumar, perder peso y aumentar la actividad fisica), lareduccion
intensiva de la presion arterial, el control glucémico y el tratamiento con estatinas
son estrategias clave para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con
enfermedad renal crénica*'. La restriccion del consumo de sodio a menos de 5¢g de
diarios es una intervencién que tendria un impacto positivo reduciendo la presién

arterial y la albuminuria®?.

Tratamientos para reducir la progresion de la enfermedad renal crénica

Las guias del KDIGO recomiendan la ingesta diaria de aproximadamente 0,8 g de
proteina por kilogramo de peso corporal en pacientes con enfermedad renal
crénica*® ya que una ingesta alta de proteinas puede contribuir a un aumento de la
presion intraglomerular y equilibra el riesgo de desgaste proteico-energético. La
inhibicion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) con un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un bloqueante del receptor de
la angiotensina-1l (ARAIl) se recomienda para muchos pacientes con enfermedad
renal crénica*®. Los ensayos muestran que el riesgo de insuficiencia renal se reduce
en pacientes con diabetes y albuminuria A3 hasta aproximadamente un 25%, y que

el tratamiento precoz previene el empeoramiento de la albuminuria®.



Entre los avances mas relevantes de los Uultimos afos se encuentran la
demostracion de la eficacia y seguridad de los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), que reducen el riesgo de insuficiencia renal en
aproximadamente un tercio, y el riesgo de insuficiencia cardiaca en
aproximadamente dos quintas partes en pacientes con enfermedad renal
crénica®.Los beneficios de los SGLT2 en la progresion de la enfermedad renal
ocurren independientemente de si el paciente padece diabetes o de la causa
principal de la enfermedad renal* y el riesgo se reduce incluso en pacientes con
filtrado glomerular bajo, como demostré el ensayo EMPA-KIDNEY“¢. La inhibicién
de SGLT2 también reduce el riesgo de lesidon renal aguda en aproximadamente una
cuarta parte*’. La evidencia proveniente de metaanalisis y seguimiento a largo plazo
de los participantes muestran reducciones en el riesgo de muerte cardiovascular®®
que parecen deberse en gran medida a menos muertes atribuidas a insuficiencia
cardiaca y muerte subita cardiaca. Un uso mas generalizado y a largo plazo de
inhibidores SGLT2 asequibles, incluso en pacientes con enfermedad renal crénica
precoz, probablemente maximizaria los beneficios renales y cardiovasculares a lo

largo de toda la vida“®.

Desde la publicacién de la actualizacién de la guia KDIGO 2024, la semaglutida, un
agonista del Péptido-1 similar al glucagéon (GLP-1), ha demostrado eficacia en
ralentizar la progresion de la enfermedad renaly reducir el riesgo cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica.®**" Administrada por via
subcutanea a dosis de 1,0 mg por semana (es decir, la dosis antidiabética) redujo
elriesgo del evento compuesto principal de enfermedad renal en aproximadamente

una cuarta parte en comparacion con el placebo. Ademas, los agonistas GLP-1 han



mostrado bajar la tasa de eventos adversos cardiovasculares. La dosis para el
tratamiento de la obesidad (2,4 mg por semana), también parecié ralentizar de
manera importante el deterioro de la tasa de filtrado glomerular en personas con

obesidad y enfermedades cardiovasculares en el ensayo SELECT®?,

Fijar objetivos de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en diabéticos permiten
minimizar las complicaciones microvasculares como la nefropatia, retinopatia y
neuropatia sin riesgo de hipoglucemia grave. Al elegir un hipoglucemiante en
pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes, se deben priorizar
intervenciones seguras que hayan demostrado reducir la insuficiencia renal o el
riesgo cardiovascular (por ejemplo, semaglutida). No se ha demostrado de forma
concluyente que la metformina reduzca el riesgo cardiovascular®® pero su bajo
costoybuenatolerancialahan convertido durante anos en una indicacién habitual.
La metformina debe rotarse cuando el filtrado disminuya a menos de 30 mL/min por

1,73 m2, debido al riesgo de su acumulacién y desarrollo de acidosis lactica.

Finalmente vale considerar que la enfermedad renal crénica aumenta la
vulnerabilidad a la lesion renal aguda provocada aines y otros nefrotoxicos
incluidos contrastes iodados, suplementos dietarios/herbales/deportivos.
Ademas, muchos farmacos de uso habitual deben ajustarse segun el filtrado seguro
para permitir su uso seguro. Una accion importante es la revision frecuente y
estructurada de todos los farmacos que el paciente tome, evaluando su seguridad,

ajuste de dosis y verdadera indicacién minimizando la polifarmacia.



Terapia de Reemplazo Renal (TRR)

Los pacientes con enfermedad renal cronica terminal disponen de tres
modalidades principales de TRR: hemodialisis, didlisis peritoneal y trasplante
renal. Cada modalidad presenta caracteristicas distintivas en términos de
supervivencia, calidad de vida, costos y requisitos de infraestructura. Las terapias
de reemplazo son recursos criticos y la mitad de los pacientes en el mundo no
tienen acceso a ella®. La decisién de iniciar la TRR es multifactorial y esta basada
en la presencia de sintomas, calidad de vida, preferencias y no solo en el nivel de
filtrado glomerular no existiendo diferencias entre el inicio mas precoz o tardio de

la didlisis (filtrado glomerular 10-14 mL/min/1.73m2) vs 5-7 mL/min/1.73m2)%°.

A diferencia de la insuficiencia renal aguda, en la ERC, el inicio de la dialisis debe
ser programado e individualizado y se considera cuando los pacientes presentan
signos y sintomas urémicos (por ejemplo, nauseas, vomitos, falta de apetito, sabor
metalico, roce pericardico o derrame, asterixis o alteracién del estado mental),
anomalias electroliticas (por ejemplo, hiperpotasemia o acidosis metabédlica), o
sobrecarga de volumen (por ejemplo, edema pulmonar o de extremidades

inferiores) refractarios al manejo médico®®.

Los pacientes deben estar informados sobre las opciones de tratamiento y
participar activamente en la toma de decisiones. La educacién temprana deberia
incluir informacién sobre las posibles complicaciones de la ERC, asi como las
diferentes modalidades de terapia de reemplazo renal, de ellas, el trasplante renal
se considera la terapia gold estandar que ofrece la mejor calidad de vida. Cuanto

mas precoz sea el trasplante, incluso de forma anticipada, es decir, previo a



comenzar la didlisis, o lo mas cerca al inicio de ella, mejores son los resultados.
Ademas de la hemodialisis y el trasplante renal, puede considerarse la dialisis
peritoneal. La preferencia del paciente debe tenerse en cuenta al seleccionar la
modalidad de dialisis; sin embargo, los pacientes con multiples cirugias
abdominales con cicatrices peritoneales resultantes probablemente sean pobres

candidatos para dialisis peritoneal.

Las recomendaciones de KDOQI®’ especifican que la creaciéon de acceso para
hemodialisis deberia producirse cuando el filtrado esté entre 15y 20 mL/min/1,73
m2. Es vélido recordar en este punto que la fistula debe madurar antes de poderse
utilizar (habitualmente 2 a 4 semanas si es protésica o incluso mas tiempo si es
nativa) y hasta un 40% de las fistulas requieren algln tipo de procedimiento extra
previo a su primer uso por lo que en Estados Unidos la mayoria de los pacientes
(casi 80%) inician su tratamiento de hemodialisis con catéteres transitorios que
presentan mayor riesgo de infecciony mortalidad®®. La didlisis en cualquiera de sus
modalidades es un enorme desafio logistico y no estd exenta de riesgos y
complicaciones (infecciones, cefalea, hemorragia, desbalances de volumen,

disfuncion de catéteres, etc.)®.

Finalmente, si en el marco de las decisiones compartidas, se acordara un enfoque
conservador sin didlisis, es muy importante discutirlo y explicar el prondstico para

que llegar a una decision completamente informada.

El trasplante renal se reconoce como el tratamiento de eleccidon para los pacientes
con ERC en fase terminal. El estudio pivotal de Wolfe ya en 19995 demostré que los

receptores de trasplante renal tenian una supervivencia significativamente mejor a



los pacientes que permanecian en didlisis mientras esperaban en lista de
trasplante, estableciendo la base para las recomendaciones actuales que priorizan
el acceso temprano al trasplante. Multiples estudios modernos han demostrado
consistentemente las ventajas del trasplante sobre la dialisis crénica incluyendo
reduccién en el riesgo de mortalidad comparado con pacientes en lista que
permanecen en didlisis® mejora en calidad de vida y las comorbilidades como
anemia, enfermedad dseo-mineral y riesgo cardiovascular y un perfil favorable

costo efectividad®?.

Tipos de trasplante Renal

Trasplante de donante vivo: Representa la opcidon éptima cuando esta disponible.
Ofrece mejor supervivencia (vida media 12-14 afios vs. 9 afios en donante
cadavérico)® y funcién del injerto®, permite planificacion electiva, facilita el
trasplante anticipado y tiene menores tiempos de isquemia fria. Puede realizarse
de donante relacionado (consanguineo) o no relacionado (parejas, amigos e incluso
donacion altruista), incluyendo programas de donacién cruzada o "paired kidney
exchange" donde se donara a un receptor no relacionado a cambio de un rindn

compatible de otro donante no relacionado.

Trasplante de donante fallecido o cadavérico: Proveniente de donantes con
muerte encefalica o donantes en asistolia (donde estos programas estan
disponibles). Constituye la mayoria de los trasplantes en Argentina y en muchos
paises debido a la escasez de donantes vivos. Requiere sistemas eficientes de

procuraciény asignaciéon de érganos.



El Camino al Trasplante.

El proceso para el trasplante es un proceso altamente normado y estandarizado (en
Argentina por el INCUCAI e intervienen los entes de trasplante de las

jurisdicciones). Los pasos habituales incluyen:

1) Screening e indicacién de evaluacién pretrasplante: La inscripcion comienza
cuando el médico responsable del equipo de trasplante o del centro de didlisis

define junto al paciente comenzar el proceso e indica la evaluacién pretrasplante.

2) Autorizacion de estudios pretrasplante: Dentro de los 30 dias posteriores a la
indicacion de evaluacion pretrasplante, el financiador (Obra Social Prepaga,
INCLUIR SALUD, Programas provinciales, etc.) debe autorizar la evaluacién y

determinar el establecimiento en el que se realizaran los estudios pretrasplante.

3) Evaluacion pretrasplante: Una vez registrada la autorizacion del financiamientoy
confirmado el centro de trasplante, se inician los estudios. La evaluacion
pretrasplante debe concretarse dentro de los 90 dias posteriores. Sin embargo, es
frecuente que la evaluacidon se extiende durante meses. Los resultados de la

evaluacion pueden ser:

. Apto para trasplante (se continua con el proceso de inscripcién)

J No apto transitorio (se mantiene el proceso abierto)

o No apto definitivo (se interrumpe el proceso)



4) Estudios inmunolégicos: Los estudios inmunoldégicos HLA y Cross Match contra

panel se realizan en los laboratorios habilitados para tal fin.

5) Autorizacién del financiador para realizar el trasplante: Una vez que el
completaste los estudios requeridos, la cobertura social debe autorizar el

trasplante dentro de los siguientes 30 dias corridos.

6) Efectivizacion de lainscripcidon: Una vez registrada la autorizacion y fiscalizada la
documentacion, el Organismo Provincial correspondiente, efectiviza la inscripcion

en lista de trasplante en caso de que no presente donante vivo.

7) Evaluacion anual: El paciente inscripto en lista de trasplante debe realizar una
vez al ano la evaluaciéon anual obligatoria mientras permanezca en lista. EL médico
tratante del equipo de trasplante es quien solicita los estudios correspondientes
para actualizar la informacidén en el SINTRA. Cuando no se actualizan los estudios,
el sistema informatico automaticamente otorga una "exclusién transitoria"
Mientras se registre dicha exclusion, el paciente no participa de los procesos de

donacion.

El proceso expresado anteriormente permite entender lo largo y complejo que
puede ser solamente llegar a la inscripcion a la lista, por lo que abreviar la
evaluacion pretrasplante impactaria positivamente en el tiempo total hasta el
trasplante manteniendo involucrado al candidato e incluso disminuyendo la

necesidad de reevaluaciones anuales.

En caso de presentar potenciales donantes vivos, se realizara en paralelo la

evaluacion del receptory el potencial donante vivo para determinar compatibilidad



y si clinica, psicolégica y juridicamente el voluntario se encuentra en condiciones

de donar.

La evaluacion pretrasplante.

La evaluacion pretrasplante (EPT) tiene como objetivo principal identificar vy
disminuir riesgos, evaluar el estado del receptor, identificar el perfilinmunoldgico y
asegurar la adecuada seleccién de candidatos para maximizar la supervivencia del
injerto y del paciente asignando de forma racional y justa los érganos disponibles.
La complejidad de la evaluacién suele llevar a un proceso prolongado que involucra
multiples consultas con especialistas y pruebas diagndsticas. Si bien la evaluacién
es clave para garantizar la seguridad del procedimiento y la asignacién racional de
recursos finitos, la duraciéon de la EPT puede ser un obstaculo significativo que
incluso contribuye a desigualdades, dado que en muchos escenarios, larealizacion
de los estudios, coordinaciéon para asistencia a turnos, traslados y demas estan
mayormente bajo la responsabilidad del paciente por lo que aquellos con menor
acceso a la salud y menores recursos y minorias no logran completar el proceso o

finalmente abandonan ante el deterioro clinico por el paso deltiempo .

Las guias KDIGO 2020 para la evaluaciéon de potenciales receptores® recomiendan
que todos los pacientes con ERC G4-G5 (TFG <30 ml/min/1.73m?) que se espera
progresen a ERCT sean informados, educadosy considerados para trasplante renal,
independientemente de su estatus socioecondmico, sexo, identidad de género o
raza/etnicidad (Recomendacién 1D). La derivacidon debe realizarse idealmente 6-12
meses antes delinicio anticipado de dialisis para facilitar la evaluacién de donantes

vivos e incluso planificar un posible trasplante anticipado.



Considerando este escenario, se propone la realizacion de fast-track o protocolos
abreviados que permitan optimizar el proceso, garantizando su exhaustividad y
seguridad, pero al mismo tiempo evitando las demoras que entorpecen elacceso a

la lista o al trasplante con donante vivo.

A continuacidn, se presentan los componentes generales de la EPT. Existe cierta
heterogeneidad en los diferentes paises, mas alla de las guias publicadas®®, incluso
algunos componentes de la evaluacion son requisitos formales de las autoridades
regulatorias mas que necesidades puntuales de para la evaluacién de los
candidatos. Se debe poner el mayor esfuerzo dentro del marco regulatorio para
adecuar el proceso de modo de cumplir con los objetivos de seguridad y efectividad
evitando al maximo la complejizacién, los riesgos asociados y los costos. En el
proceso de evaluacién de este trabajo, los componentes de la evaluacidon siguen

las recomendaciones KDIGO y los requisitos regulatorios del INCUCAI.

Caracteristicas Generales de EPT para el receptor.

Evaluacion cardiovascular: evaluacion clinica cardiolégica, electrocardiograma,

ecocardiograma, pruebas de estrésy, en casos seleccionados, cinecoronariografia.

Evaluacion oncolégica: Screening apropiado para la edad y sexo, considerando
que los pacientes con ERCT tienen riesgo oncolégico aumentado. La evaluacion
oncoldégica determinara eventualmente la necesidad de tiempos de espera libres

de enfermedad para pacientes con antecedentes oncoldgicos.



Evaluacion infectolégica: Serologias completas (VIH, hepatitis By C, CMV, EBV,
toxoplasmosis, etc.), tuberculosis, estado vacunal, y busqueda de focos

infecciosos activos.

Evaluacion inmunolégica: Tipificacion HLA, determinacién de anticuerpos anti-
HLA (PRA), crossmatch con potenciales donantes vivos cuando estuvieran

disponibles.

Evaluacion psicosocial: Valoracion del soporte social, capacidad de adherencia,

salud mental, y comprensién del proceso.

Evaluacion anatomica, vascular y del arbol urinario: Definir la anatomia,

irrigacién, espacio para el injerto (o necesidad de nefrectomia, etc.).

Caracteristicas Generales de la Evaluacidn de un potencial donante vivo:

La evaluacién del donante vivo tiene como principio rector garantizar la seguridad
del donante, quien es una persona sana que se somete voluntariamente a un
procedimiento quirdrgico mayor sin beneficio médico directo para si mismo. Las
guias KDIGO 2017 sobre evaluaciéon y cuidado del donante vivo establecen que los
programas de trasplante deben permitir una evaluacién tan eficiente como sea
posible, respetando las necesidades de los candidatos a donantes, receptores

previstos y del programa de trasplante®’.

Los componentes esenciales de la evaluacién del donante vivo incluyen evaluacion
médica completa: Historia clinica, examen fisico, laboratorio extenso, evaluacién
de funcion renal: TFG medida o estimada, proteinuria, evaluacidén anatémica:

Angio-tomografia renal para anatomia vascular y vias urinarias, evaluacién



cardiovascular adaptada al riesgo individual, evaluacién psicosocial y juridica:
motivacion no lucrativa, comprension de riesgos, coercién, etc. Asi como la

evaluacion inmunoldgica para determinar la compatibilidad con receptor.

Multiples estudios han documentado que el proceso de evaluaciéon del donante
vivo es frecuentemente prolongado. El un estudio multicéntrico que incluyd
cohortes prospectivas de Canada y Australia con 849 donantes®, la mediana de
tiempo total de evaluacion hasta donacién: 10.3 meses (RIC: 6.5-16.7) y el tiempo
la hasta aprobacion: 7.9 meses (RIC: 4.6-14.1). Estos tiempos prolongados tienen
consecuencias negativas documentadas: pérdida de potenciales donantes por
abandono del proceso (hasta 30% en algunas series), progresion del receptor a
dialisis perdiendo la oportunidad de trasplante preventivo, deterioro clinico del

receptor durante la espera, y frustracion tanto de donantes como de receptores®®.

2.2 Estado del Arte

El proceso para la evaluacién pretrasplante (sea para el receptor o para el donante
Vivo) es un proceso riguroso y normatizado que requiere de multiples evaluaciones,
estudios e interconsultas lo que resulta muchas veces en una ejecucion larga y
fragmentada. Durante el proceso, se espera que los pacientes cumplan con un
protocolo exhaustivo en el que muchas veces tienen poco acompanamiento (por
ejemplo suelen tener que gestionarse los turnos y trasladarse por si mismos entre
diferentes centros) con un sentimiento de desempoderamiento, en la que los
pacientes y sus médicos de cabecera que no forman parte del equipo de trasplante
muchas veces no tienen claro qué esperar, los tiempos o la justificaciéon de las

decisiones de seleccion y dictamen’.



Existe una variaciéon muy importante entre los reportes de cuantos pacientes
efectivamente obtienen el dictamen luego de una evaluacién pretrasplante
tradicional. En un trabajo reciente realizado en la Universidad de Washington se
reportd que solo el 38% de los pacientes llegaban al dictamen, pero a su vez los
pacientes que residen en zonas menos favorecidas tienen un 27% menos de
probabilidad de acceder y su evaluacién es mas prolongada’'. En trabajos mas
clasicos, el 50% de los pacientes no alcanzaba a completar la evaluacion aun a
pesar de notener contraindicaciones para el trasplante’?. A pesar de las variaciones
clinicas que explican estos numeros, existen factores de género, raciales y sociales

que impactan en el proceso’s.

La reingenieria de la evaluacion pretrasplante hacia un modelo mas rapido vy
previsible que permita cumplir con los objetivos sin sacrificar la seguridad tendria
un impacto benéfico mejorando los tiempos globales evitando la necesidad de
repeticién de estudios y consultas cuando la evaluacidon no alcanza a completarse
enelperiodo de un ano. Para cumplir este objetivo, se organizan los flujos de trabajo
para concentrar las multiples evaluaciones en periodos cortos, tipicamente uno o
pocos dias, en contraste con el modelo tradicional de evaluaciones secuenciales
dispersas en semanas o meses. La reduccidon de tiempos de espera que podria
llegar en algunas publicaciones hasta el 30% sin registrarse aumento en las
complicaciones postrasplante’ aumentando la probabilidad de ingresar a lista de
trasplante incluso para poblaciones con mayores dificultades en la accesibilidad™.
Existen diferencias experiencias en el mundo con este tipo de evaluaciones

aceleradas:



El estudio mas reciente y grande sobre un fast-track de evaluacion pretrasplante
realizado en un centro en Pittsburg. Estados Unidos'. Es un estudio no
randomizado unicéntrico de casos (pacientes que son incluidos en el fast-track) y
controles (cohorte histérica de pacientes que realizaron evaluacion tradicional).
N=2270. Luego de un analisis ajustado, los pacientes que accedieron al fast-track
tuvieron mayor probabilidad de ingresar a lista de trasplante ([SHR], 1.40; 95% ClI,
1.24-1.59). Entre los sujetos incluidos en lista aquellos que provenian del fast-track
tenian mas probabilidad de acceder al trasplante que aquellos que fueron
evaluados de forma tradicional (SHR, 1.21; 95% IC, 1.04-1.41). Los pacientes
afrodescendientes evaluados en el fast-track tenian mas probabilidad de ser
ingresados a lista que aquellos afrodescendientes evaluados de forma tradicional
(SHR, 1.54; 95% IC, 1.11-2.14) lo que soporta también el impacto positivo del fast-

track para contribuir con la accesibilidad igualitaria.

En el Belfast City Hospital en Irlanda del Norte describieron la implementacion
de un programa de evaluaciéon de donante vivo en un dia’4. Evaluaron durante 5 afios
a431 donantes, con unatasade donacion del 66% y de trasplantes anticipados que
pasé de ser <10% a >50%. Este estudio, uno de los pioneros, mostré que la
evaluacion estructurada en un dia no solo era factible, sino que se asociaba conun
incremento muy significativo en las tasas de donacion en la regidon. Los autores
atribuyeron este éxito a la reducciéon de barreras logisticas y la mejora en la
experiencia del donante. En el Intermountain Medical Center (Utah, EE. UU.) se
comparé la evaluacion de 1 dia vs. multiples dias’. El tiempo desde el screening
hasta visita clinica de evaluacién fue significativamente menor en el grupo de 1 dia

(mediana 64 vs. 137 dias, p<0.001). EL 89.8% de los donantes prefirié el proceso de



1 dia independientemente del grupo asignado. En otras experiencias similares
coinciden que el programa genera alta satisfaccién entre donantes y tomadores de
decision, con mejor percepciéon de eficiencia en tiempo y costos’®’”. Las nuevas
tecnologias también tienen un rol fundamental y pueden integrarse a los fast-track
como fue demostrado en un programa de evaluacion virtual durante la Pandemia
COVID-198, Este tipo de intervenciones pueden facilitar/enriquecer el fast-track y
almismo tiempo quedar establecidos como sistemas de contingencia ante eventos
criticos como epidemias y desastres evitando interrumpir los procesos de

evaluacion.

En el estado del arte se analizaron los estudios que evaluan un fast-track que se
encuentran indexados en pubmed, Google scholar o scielo. La evidencia es
limitada y no existen a la fecha publicaciones argentinas o de otros paises de
Latinoamérica por lo que se requieren mayores estudios y de mayor calidad y
particularmente trabajos que exploren la realidad latinoamericana (que puede
diferir a la de paises como Estados Unidos o Canada) generando evidencia localy

del mundo real.



Capitulo 3: Problema, Hipotesis y Objetivos.

3.1 Problema.

La insuficiencia renal cronica avanzada constituye un problema de salud publica
creciente, y el trasplante renal con donante vivo representa la alternativa
terapéutica que ofrece mayor sobrevida, mejor calidad de vida y menor costo a
largo plazo en comparacion con la didlisis. Sin embargo, una potencial barrera en
el acceso efectivo al trasplante es la extension, fragmentacién y demora de los
procesos de evaluacion pretrasplante tanto del receptor como del potencial
donante vivo.

Los protocolos de evaluacion tradicionales se caracterizan por multiples etapas
secuenciales, consultas dispersas, multiplicidad de estudios (a veces duplicados)
y tiempos prolongados, lo que se asocia a una elevada tasa de abandono del
proceso, pérdida de donantes potenciales, progresién clinica delreceptoreincluso
fallecimiento o ingreso a dialisis antes de completar la evaluacion. Estaineficiencia
delproceso no solo reduce la tasa efectiva de trasplantes, sino que también genera
un uso subdptimo de recursos sanitarios y una carga emocional significativa para
los pacientes y sus familias.

Como estrategia para superar estas publicaciones, se han propuesto modelos de
evaluacion acelerada o “fast-track”, que integrany concentran en un periodo breve
la realizacién de estudios, interconsultas y toma de decisiones de forma
simultanea evitando tiempos muertos. No obstante, persiste la incertidumbre
clinica y organizacional respecto de si estos protocolos rapidos pueden mantener

estandares adecuados de seguridad, exhaustividad diagnéstica y calidad de la



seleccidn clinica, sinincrementar eventos adversos ni comprometer la tasa final de
trasplante o donacion efectiva.

En particular, existe una brecha de evidencia en cuanto a si la implementacién de
un protocolo fast-track de evaluacioén pretrasplante renal permite, en condiciones
reales de practica clinica, maximizar la tasa de completitud del proceso evaluativo
de receptor y donante vivo, al mismo tiempo que preserva la seguridad clinica y
logra tasas de trasplante o donaciéon comparables o superiores a las obtenidas con
los protocolos tradicionales.

En este contexto, resulta necesario investigar si la reorganizacién del proceso de
evaluacion pretrasplante mediante un modelo fast-track constituye una estrategia
eficaz, segura y eficiente para mejorar el acceso real al trasplante renal y a la

donacién a través de donantes vivos.

3.2 Pregunta de investigacion

¢La evaluacion pretrasplante renal mediante un protocolo fast-track se asocia a
mayor completitud del proceso y a tasas iguales o superiores de trasplante o

donacion, con baja tasa de eventos adversos?

3.3 Hipdtesis

En una cohorte de pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (KDIGO G4-
Gb5) y potenciales donantes vivos, la aplicacion de un protocolo rapido (fast-track)
de evaluacion pretrasplante renal se caracteriza por una alta tasa de completitud
en la evaluacion del potencial receptory potencial donante vivo, baja incidencia de
eventos adversos y tasas favorables de trasplante o donacidén, siendo posible
identificar predictores clinicos y de proceso asociados al éxito del trasplante o

donacion mediante analisis exploratorio.



3.4 Objetivos generales y especificos.

General:

Describir el impacto de un protocolo acelerado de evaluacién pretrasplante
para potenciales donantes y receptores.

Especificos:

Definir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
enfermedad renal crdonica que acceden al programa de evaluacion
pretrasplante como potenciales receptores.

Caracterizar las comorbilidades aplicando el indice de Charlson en los
potenciales receptores.

Definir las caracteristicas epidemioldgicas de los donantes vivos que acceden
voluntariamente al programa.

Caracterizar los resultados cuali y cuantitativos de receptores y donantes que
completan el proceso.

Identificar la cantidad de receptores y donantes que completan el proceso
(tasa de complecién)

Cuantificarelniumero de receptores y donantes que reciben el dictamen en <21
dias desde el fin de la evaluacion.

Describir las condiciones mas frecuentes que por las cuales no se efectivizé el
trasplante en receptores (causa de no trasplante) o de la nefrectomia en los
donantes voluntarios (causa de no donacién).

Cuantificar cuantos pacientes candidatos acceden efectivamente al trasplante
y el tiempo desde la finalizacién de la evaluacidon hasta la realizaciéon de la

intervencion.



Cuantificar cuantos donantes voluntarios realizan efectivamente la
nefrectomiay eltiempoyeltiempo desde la finalizaciéon de la evaluacién hasta
la realizacion de la intervencidn.

Reconocer eventos adversos asociados al proceso abreviado (fast-track).



Capitulo 4: Materiales y Métodos

4.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio de cohorte longitudinal, sin grupo control, en el cual se
identificd retrospectivamente a todos los pacientes que participaron en un
protocolo acelerado (fast-track) de evaluacién pretrasplante renal implementado
como practica clinica habitual en el Sanatorio Anchorena del Callao, Buenos Aires,
Argentina, durante el periodo marzo 2024 - abril 2025. Los datos fueron
recolectados retrospectivamente de las historias clinicas sin intervencion del
investigador en la asignacion o implementacion del protocolo. El componente
descriptivo caracteriza la implementacion del fast-track (tasas de completitud,
duracién de internacion, eventos adversos, trasplantes efectivos). El componente
analitico exploratorio evallia asociaciones entre caracteristicas de los pacientes y
el logro del trasplante / donacidén efectivos mediante analisis bivariados y

multivariado.

4.2 Poblacion en estudio y muestra.

Se evaluaron 95 receptores y 23 donantes (n=118). Todos Sujetos mayores de 18
afos que ingresan al fast-track como potencial receptor o potencial donante entre
el 1 de marzo de 2024 y el 30 de abril de 2025 correspondientes a una cobertura
médica especifica (Obra Social Unién Personal - ACCORD Salud). El programa se
desarrolld en el Sanatorio Anchorena del Callao, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. El muestreo es consecutivo, habiéndose registrado el 100% de los pacientes
que ingresaron al programa en el periodo de 13 meses mencionado sin pérdida de

datos.



Las poblaciones de receptores y donantes se analizaron en forma independiente

dada la diferencia en sus caracteristicas clinicas, numero, etc.

Criterios de Inclusion:

1. Receptores:

a.

Edad igual o mayor de 18 afios.

Enfermedad renal crénica confirmada estadio KDIGO G4 o G5.
Manifiestan su deseo de recibir el trasplante renal habiéndosele explicado
diferentes opciones terapéuticas en una reunion informativa previa.
Poseen cobertura Unién Personal / Accord Salud.

Acuerdan cumplir con el fast-track que requiere internacién de dos dias
para la evaluacién rapida y una consulta de comunicacién del dictamen
dentro de 21 dias de finalizada la internacion. Comprenden que en algunos

casos podrian requerirse consultas o estudios adicionales.

2. Donantes Vivos:

Edad igual o mayor de 18 afos.

Manifiestan su voluntad de donar, aceptando los riesgos a corto, mediano
y largo plazo y mecanica de evaluacién y eventual donacién en reunidn
informativa.

En caso de no ser consanguineos hasta el 4° grado o cdényuges se
comprometen a obtener la autorizacién Judicial para donar.

Acuerdan cumplir con el fast-track que requiere internacion de dos dias
para la evaluacion aceleraday una consulta de dictamen dentro de 21 dias
de finalizada la internacion, aceptando que en algunos casos podrian

requerirse consultas o estudios adicionales.



Criterios de exclusion:
1. Receptores:
a. Edad menor de 18 anos.
b. No padecen Enfermedad Renal Crénica categoria KDIGO G4 o G5.
c. No Poseen cobertura Unién Personal / Accord Salud.
d. No aceptan el proceso de evaluacién pretrasplante explicado en reunién

informativa.

2. Donantes Vivos:

a. Edad menorde 18 afios.

b. No aceptan los riesgos a corto, mediano y largo plazo del proceso de
evaluaciéony la nefrectomia.

c. No aceptan los criterios regulatorios para los donantes vivos (gratuidad,
autorizacion judicial en caso de no consanguineidad o no ser conyuges).

d. No aceptan el proceso de evaluacién pretrasplante explicado en reunién
informativa.

No hay criterios de eliminacion.

4.3 Procedimiento de evaluacion en el fast-track y recoleccion de
datos:

1. Screening y reunion informativa previa: Los potenciales receptores y donantes
son inicialmente evaluados en el consultorio del equipo de trasplante renal donde
se explica la necesidad del trasplante o se explora la posibilidad de donacién segun

el caso, asi como opciones terapéuticas. Decidida la evaluacion pretrasplante se



explican las caracteristicas, dinamica y duracién de esta, se firman los
consentimientos y se obtiene el turno para la evaluacion.

2. Internacion en el centro de evaluacién: El paciente a evaluar ingresa a
internacion en el Sanatorio Anchorena del Callao para la evaluacion en fast-track.
Dicha evaluacion es planificada para una duracion de 48hs internado cumpliendo
con la mayoria de las interconsultas y estudios necesarios para el trasplante.
Dichos estudios son diferentes para donantes y receptores y hombres y mujeres
(ver mas adelante). Otras evaluaciones como salud mental se realizan al alta. Una
vez completada la evaluacion, el sujeto evaluado obtiene el egreso sanatorialy las
instrucciones para continuar el proceso. Durante la internacién se realiza parte de
la recoleccién de datos.

En la figura 4-/ se resume de forma esquematica y general el flujo de los sujetos
evaluados durante el fast-track.

Figura 4-1. Esquema general del Fast-track para EPT. Elaboracién propia

Screening y Reunién Informativa Previa con Equipo de Trasplante Dia2
07:30-13:00
-’ . Rgallza VEDA-VCCy ecografia transrectal Qﬂ 9
cierra recoleccion de orina y se entrega a laboratorio

U~u ‘

Dia -1 (Dia previo a la internacién) ,_2 13:00-14:00
* Dializa en su centro (en caso de estar en terapia dialitica) Lﬂ Descansa en habitacién sin interrupcion

* Reallza ayuno a partir de las 20hs para laboratorios al dia siguiente
Dial

07:30-13:00 - ﬂ

@ * Se presenta en la institucion LI V

« Se confirma identidad y consentimientos
* Se coloca acceso vascular periférico simultineamente se obtienen muestras de
sangre para laboratorio

* Seentrega brocal en la ] I orina 24hs

* Se realiza evaluacion por médico lnlco

* Se realizan estudios por imagenes contrastados « Explicacién de hallazgos relevantes y proximos pasos por médico clinico

* Serealiza ECG * Entrega de turnos para centinuar evaluacion ambulatoria de salud mental

@ ; + Entrega de turno para dictamen
i 5 * Explicitacién pautas de alarma y contacto con el equipo de trasplante
I. 13:00-14:00 * Egreso institucional

Descansa en habitacién sin interrupcion

| 14:00-18:00

Dializa en su centro (en caso de estar en terapia dialitica)

‘ q[' @ " Dia +1 (Dia siguiente del egreso)

Reunion de explicacion del dictamen
18:00 - Comienza preparacion para VEDA-VCC Objetivo: menos de 21 dias de finalizacién de la evaluacion

A continuacion, se presentan en detalle los estudios e interconsultas especificos

que se realiza durante la evaluacion pretrasplante diferenciando entre receptoresy



donantes, asi como hombres y mujeres. Se aclara que son los mismos estudios en
nimero y complejidad de la evaluacién tradicional basados en las

recomendaciones KDIGO y requisitos de INCUCAI.

1) Donante mujer:

Laboratorio: Hemograma completo, Recuento de plaquetas, Hepatograma,
Eritrosedimentacién, Glucemia, prueba oral de tolerancia a la glucosa, Hba1lc,
Colesterolemia total — HDL- LDL. Trigliceridemia. Tiempo de protrombina, KPTT,
Creatininemia. Uremia, Uricemia, lonograma plasmatico, Calcio en sangre,
Fosfatemia, Orina completa, Recoleccidon de diuresis 24hs, Proteinuria en orina de
24hs, Albuminuria en orina de 24hs, Clearance de creatinina medido en orina de
24hs, Urocultivo, Chagas 3 métodos (Elisa-HAI-IFI), Hepatitis A AC IgM, Hepatitis B
Ag de superficie, Hepatitis B AC HBS (ac sup), Hepatitis B AC CORE IgG, Hepatitis
ClgG/totales, Epstein BARRVCA IgG, HIV ac totales HIV |-l y Ag p24, Toxoplasmosis
AC IgG, Citomegalovirus AC. IgG, Alfa feto proteina, Latex para artritis reumatoidea,
Factor antinuclear (FAN), Complemento C3, Complemento C4, Complemento
CH50, Proteinograma electroforético, IgA inmunoglobulina A, IgG inmunoglobulina
G, IgM inmunoglobulina M, AC anti citoplasma neutrof. (ANCA), Mantoux reaccion,
FTA-ABS, SOMF, Cargaviral BK en sangre y orina, Grupo sanguineo. Subunidad beta

HGC.

Imagenes y otros: RX térax frente y perfil, Ecocardiograma Doppler, Ecografia
abdominal, vesical y renal, Ecografia transvaginal, Ecografia mamaria bilateral,
Mamografia bilateral con prolongacion axilar, Angiotomografia renal con

reconstruccién digital: fases arterial, venosa, parenquimatosa y excretora,



electrocardiograma con informe, Evaluacion cardiolégica y riesgo quirdrgico,

Fondo de Ojos y Tonometria, Papanicolaou- Colposcopia.

Interconsultas: Clinica Médica, Ginecologia, Urologia, Oftalmologia, Cardiologia,
Infectologia, Gastroenterologia (endoscopia) y Cirugia (si hallazgos que lo

justifiquen: hernias, vesicula litidsica, etc.).

2)Donante Masculino

Laboratorio: Hemograma completo, recuento de plaquetas, Hepatograma,
Eritrosedimentacién, Glucemia, prueba oral de tolerancia a la glucosa, Hba1lc,
Colesterolemia total — HDL- LDL, Trigliceridemia Tiempo de protrombina, KPTT,
Creatininemia, Uremia, Uricemia, lonograma plasmatico, Calcio en sangre,
Fosfatemia, Orina completa, Recoleccion de diuresis 24hs, Proteinuria en orina de
24hs, Albuminuria en orina de 24hs, Clearance de creatinina medido en orina de
24hs, Urocultivo, Chagas 3 métodos (Elisa-HAI-IFI), Hepatitis A AC IgM, Hepatitis B
Ag de superficie, Hepatitis B AC HBS (ac sup), Hepatitis B AC CORE IgG, Hepatitis
C IgG/totals, Epstein BARR VCA igG, HIV ac tot HIV I-ll y Ag p24, Toxoplasmosis AC
IgG, Citomegalovirus AC. I1gG, Alfa feto proteina, Latex para artritis reumatoidea,
Factor antinuclear (FAN), Complemento C3, Complemento C4, Complemento
CH50, Proteinograma electroforético, IgA inmunoglobulina A, IgG inmunoglobulina
G, IgM inmunoglobulina M, AC anti citoplasma neutrof. (ANCA), Mantoux reaccion,
PSA libre Ag prostatico esp. Libre, FTA-ABS, SOMF, Carga viral BK en sangre y orina

(CUANTITATIVA), Grupo sanguineo

Imagenes y otros:



RX térax frente y perfil, Ecocardiograma Doppler, Ecografia abdominal, vesical y
renal, Ecografia vesicoprostatica transrectal, Angiotomografia renal con
reconstruccién digital: fases arterial, venosa, parenquimatosa y excretora,
electrocardiograma con informe, Evaluacion cardiolégica y riesgo quirdrgico,

Fondo de Ojos y Tonometria. Penescopia.

Interconsultas: Clinica Médica, Urologia, Oftalmologia, Cardiologia, Infectologia,
Gastroenterologia (endoscopia) y Cirugia (si hallazgos que lo justifiquen: hernias,

vesiculas litidsicas, etc.)

3)Receptor Femenino

Laboratorio: Hemograma completo, Recuento de plaquetas, Hepatograma,
Eritrosedimentaciéon, Glucemia, Tiempo de protrombina, KPTT. Creatininemia,
Uremia, Uricemia, lonograma plasmatico, Calcio en sangre, Fosfatemia,
Recoleccién de diuresis 24hs, Proteinuria 24hs, Urocultivo, Hemocultivo, Cultivo
de esputo, Cultivo vaginal, Chagas 3 métodos (Elisa-HAI-IFI), Hepatitis A AC IgM —
IgG, Hepatitis B Ag de superficie, Hepatitis B AC HBS (ac sup), Hepatitis BAC CORE
IgG, Hepatitis C IgG/totales, Epstein BARR VCA 1IgG, HIV ac tot HIV |-l y Ag p24,
Toxoplasmosis AC igG, Citomegalovirus AC IgG, Alfa feto proteina, Latex para
artritis reumatoidea, Factor antinuclear (FAN), Ac anti DNA, Complemento C3,
Complemento C4, Complemento CH50, Proteinograma electroforético, IgA

inmunoglobulina A, 1gG inmunoglobulina G, IgM inmunoglobulina M,



Crioglobulinas, AC anti citoplasma neutrof. (ANCA), Mantoux reacciéon, Coombs
directa, FTA-ABS, SOMF, Carga viral BK en sangre y orina (CUANTITATIVA), Grupo

sanguineo.

Imagenes y otros: RX térax frente y perfil, RX senos paranasales (Mentonasoplaca
y Frontonasoplaca), Cistouretrografia, Ecocardiograma Doppler, Ecografia
abdominal, vesicaly renal , Ecografia Transvaginal, Ecografia mamaria bilateral,
Mamografia bilateral con prolongacién axilar, Tac térax abdomen y pelvis sin
contraste, Video colonoscopia y veda con sedacidn, electrocardiograma con
informe, Evaluacién cardioldgica y riesgo quirdrgico, Fondo de Ojos y Tonometria,

Papanicolaou- Colposcopia.

Interconsultas: Clinica Médica, Ginecologia, Urologia, Oftalmologia, Cardiologia,
Infectologia, Odontologia, Gastroenterologia (endoscopia) y Cirugia (si hallazgos

que lo justifiquen: hernias, vesiculas litiasicas, etc.)

4)Receptor Masculino

Laboratorio: Hemograma completo, Recuento de plaquetas, Hepatograma,
Eritrosedimentacion, Glucemia, Tiempo de protrombina, KPTT, Creatininemia,
Uremia, Uricemia, lonograma plasmatico, Calcio en sangre, Fosfatemia,
Recoleccién de diuresis 24hs, Proteinuria 24hs, Urocultivo, Hemocultivo, Cultivo de
esputo, Chagas 3 métodos (Elisa-HAI-IFI), Hepatitis A AC IgM - I1gG, Hepatitis B Ag
de superficie, Hepatitis B AC HBS (ac sup), Hepatitis B AC CORE IgG, Hepatitis C
IgG/totals, Epstein BARRVCA IgG, HIV ac tot HIV -1l y Ag p24, Toxoplasmosis AC igG,
Citomegalovirus AC. IgG, Alfa feto proteina, Latex para artritis reumatoidea, Factor

antinuclear (FAN), Ac anti DNA, Complemento C3, Complemento C4,



Complemento CH50, Proteinograma electroforético, IgA inmunoglobulina A, 1gG
inmunoglobulina G, IgM inmunoglobulina M, Crioglobulinas, AC anti citoplasma
neutrof. (ANCA), Mantoux reaccion, Coombs directa, PSA libre Ag prostatico esp.
Libre, FTA-ABS, SOMF, Carga viral BK en sangre y orina (CUANTITATIVA), Grupo

sanguineo

Imagenes y otros: RX térax frente y perfil, Rx senos paranasales (Mentonasoplaca-
Frontonasoplaca), Ecocardiograma doppler, Ecografia abdominal, vesical y renal,
Ecografia vesicoprostatica transrectal, Tac térax abdomen y pelvis sin contraste,
Video colonoscopia y veda con sedaciéon, electrocardiograma con informe,
Evaluacién cardioldgica y riesgo quirdrgico, Fondo de Ojos y Tonometria,

Penescopla, Evaluacion Infectoldgica, Evaluacion Odontoldgica.

Interconsultas: Clinica Médica, Urologia, Oftalmologia, Cardiologia, Infectologia,
Odontologia, Gastroenterologia (endoscopia) y Cirugia (si hallazgos que lo

justifiquen: hernias, vesiculas litiasicas, etc.)

3. Reunioén informativa y dictamen: Se definiéo un umbral de 21 dias para realizar
una nueva reunién informativa para explicar el dictamen (dando tiempo a los
resultados de laboratorio, anatomia patolégica, etc.). Este tiempo fue
consensuado con todos los servicios implicados garantizando la celeridad y
seguridad en el procesamiento de muestras y la disponibilidad para la
realizaciéon de las interconsultas pendientes. En algunos casos, la evaluacién
realizada internado podria determinar la necesidad de nuevas interconsultas o
estudios que, si bien se intentaba que se realicen de inmediato luego del alta,

podria ser que eventualmente prolongaran el dictamen mas alla de los 21 dias.



Durante esta reunién informativa continda la recoleccién de datos que finaliza

eventualmente en el trasplante/donacion.

4.4 Analisis Estadistico

Se analizaron los datos epidemioldgicos y variables clinicas relacionadas con los
objetivos. Las variables en estudio se resumen y operativizan en las tablas 4-/ y 4-
Ill. Se confeccioné un instrumento de recoleccion de datos en Microsoft Excel 2021
donde se registraron las variables del estudio en los grupos de receptores y
donantes para su analisis estadistico. Se realizé un analisis estadistico compuesto
por tres niveles: 1) analisis descriptivo, 2) analisis inferencial bivariado, y 3) analisis
multivariado. Para la estadistica descriptiva se emplearon medidas de tendencia
central y dispersién (media, desvio estdndar, mediana, IQR) y frecuencias
absolutas y relativas, seguln la naturaleza de cada variable. El andlisis inferencial
bivariado incluyé pruebas t de Student para variables continuas y Chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher para variables categodricas, con nivel de significacién
a=0,05. Para evaluar predictores de trasplante / donacidn (outcome principal), se
aplicaron modelos de regresion logistica, constituyendo el analisis multivariado,
reportandose odds ratios (OR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC95%). En
escenarios de separacion completa (por ejemplo, dictamen <21 dias), se utilizo
regresion logistica penalizada (método de Firth) para estabilizar las estimacionesy
evitar OR infinitos. Se cre6 un indicador para medir la efectividad del proceso
denominado Numero Necesario a evaluar (NEE) inspirado en el NUmero Necesario
a Tratar (NNT)’® aunque reconociendo las diferencias entre ellos (ya que el NNT la
exposicién es un tratamiento y no una evaluacion). El indicador se calculé de la

siguiente forma: NNE=1/p donde: p = Proporcidon de éxito = n_efecto/ n_evaluados



de forma independiente para donantes como para receptores. Notese que el
calculo del NNE difiere del NNT -no se utilizé un grupo control- ya que este trabajo
no lo emplea. Para el analisis estadistico se utilizé el Software Python 3.10 (Python
Software Foundation) - Librerias: pandas 2.0, numpy 1.24, scipy 1.10, scikit-learn
1.3, matplotlib 3.7, seaborn 0.12. Como software complementario se utilizé
Microsoft Excel 2021 (recoleccién de datos, graficos y analisis basico) SciSpace

Research Agent (revision de analisis estadistico y graficos)



4.5 Variables en Estudio

Tabla 4-1. Operacionalizacion de variables del estudio en receptores de

trasplante renal

Variable Dimension Dimension Indicador Categoria
Operativa
Sexo Sexo asignado Cualitativa
Sociodemografica al nacer. Hombre / Mujer Nominal
Edad Edad
Cronoldgica al
momento de
iniciar el Cuantitativa
protocolo de continua de
Sociodemografica estudio Afos cumplidos Razoén
indice Suma
Comorbilidades ponderada de
* comorbilidades
Charlson segun la escala
original de
Charlson Puntaje (0-37) y | Cuantitativa
Comorbilidad (1987). categorico* Discreta
Estadio IRC Clasificacion de
la severidad de
la falla renal
segun guias Cualitativa
Estadio Clinico KDIGO 2024. Grados (1 al 5) Ordinal
Causa primaria Nefropatia IgA,
IRC Glomerulopatia,
Vasculitis,
nefroesclerosis,
Poliquistosis,
Sme. Urémico,
Etiologia DBT,
sospechada de obstructiva,
la insuficiencia desconocida, Cualitativa
Antecedentes renal cronica. Congénitas Nominal
Terapia de Modalidad de Hemodialisis,
TRR activa al Dialisis
AEEIEL RS momento de la peritoneal, no Cualitativa
Renal (TRR) Tratamiento evaluacion. TRR. Nominal
Tiempo en TRR Periodo
(meses) acumulado en
tratamiento
dialitico antes Cuantitativa
dela Meses en TRR. | continua de
Antecedentes evaluacion. 0=no dializa. Razon
Trasplante Antecedente de
. haber recibido
previo un injerto
organico Cualitativa
Antecedentes previo. Si/No Dicotémica
Estudios Participacion
pretrasplante en
) evaluaciones
previos previas a la
evaluacion Cualitativa
Proceso actual. Si/No Dicotémica




Dictamen <21

Cumplimiento
del estandar de

dias** )
tiempo
institucional
para emitir el Cumple / No Cualitativa
Eficiencia dictamen cumple Dicotémica
Duracién Dias
evaluacién transcurridos
i entre el ingreso
(dias) y la finalizacién Cuantitativa
de los estudios continua de
Eficiencia del protocolo Numero de dias Razon
Completé Finalizacion
evaluacién satisfactoria de
todos los
requisitos del Cualitativa
Resultado protocolo. Si/No Dicotémica
Evento adverso Comp_licaciones
durante derivadas o
.. detectadas
evaluacion *** durante el Evento mayor,
protocolo de evento menor, Cualitativa
Seguridad evaluacion. sin eventos. Nominal
Tiempo hasta el Semanas
trasplante sl ]
dictamen
(semanas) favorable hasta Cuantitativa
el acto Continua de
Desenlace quirdrgico. Semanas Razén
Causade no Qljatt?logia
uirdrgica,
trasplante Causa dol
sistema
sanitario,
Patologia
Oncoldgica,
Espera en lista,
Patologia
Cardiovascular,
Motivo por el Desiste, Estado
cual el paciente | Clinico general,
no accede al Fallece por
trasplante al intercurrencias
terminar la fuera de la Cualitativa
Desenlace evaluacion. evaluacion. Nominal
Causa de retiro Razon
del protocolo LR E
.. por la que el Evento adverso
de evaluacion paciente no No aceptar el
completé la protocolo - alta Cualitativa
Desenlace evaluacion. voluntaria Nominal




*indice de Comorbilidad de Charlson

Elindice de Comorbilidad de Charlson (Tabla 4-1I) es una herramienta ampliamente
utilizada y validada que cuantifica la carga de enfermedad de un paciente
asignando puntaje a diferentes condiciones clinicas®. Posee la habilidad de
predecir la supervivencia a 10 afios, los resultados son extrapolables a diferentes

poblacionesy correlaciona con otras escalas de comorbilidad®’.
Tabla 4-1l. Componentes del indice de Charlson. Adaptada de Charlson. 19877°

Componente Puntaje

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica

Hepatopatia leve

Diabetes sin lesion organica
Diabetes con lesion organica
Hemiplejia

Enfermedad renal moderada o grave
Tumor (sin metastasis)
Leucemia

Linfoma

Hepatopatia moderada o grave
Tumor metastasico

SIDA

O O W N MNDNDNMNDNAA A A A A A A a a

Para analisis categodrico, se organizaron categorias de Charlson segun el siguiente
puntaje: - Bajo riesgo: 0-3 puntos - Riesgo intermedio: 4-5 puntos - Alto riesgo: =6
puntos. ElCharlson categorizado no forma parte de la descripcion original, pero es

una herramienta Util® y ha sido utilizadas en otros estudios de cohortes®:.



Tabla 4-l1l. Operacionalizacion de variables del estudio en donantes vivos

Variable Dimension Dimension Indicador Categoria
Operativa
Sexo Sexo asignado Cualitativa
Sociodemografica | al nacer. Hombre / Mujer Nominal
Edad Edad
cronoldégica al
momento de
iniciar el Cuantitativa
protocolo de continua de
Sociodemografica | donacién. Afos cumplidos Razén
Relacién con Consanguineo 1°
receptor Tipo de grado / ]
parentesco o Consanguineo
vinculo juridico | mas alla de 1°
que une al grado /Coényuge-
Contexto donante con el | Pareja/ otros no Cualitativa
Legal/Familiar receptor. consanguineos Nominal
Duracién Dias
evaluacién transcurridos
. entre el ingreso
(dias) y la finalizacién Cuantitativa
de los estudios continua de
Eficiencia del protocolo Numero de dias Razén
Completo Finalizacion de
evaluacion tOd,OS los
examenes
clinicos y
Resultado de estudios Cualitativa
Proceso requeridos. Si/No Dicotomica
Dictamen <21 Cumplimiento
dias ** del estandar de
tiempo
institucional
para emitir el Cumple / No Cualitativa
Eficiencia dictamen cumple Dicotémica
Evento Complicaciones
derivadas o
adverso detectadas
durante durante el Evento Mayor /
evaluacion *** protocolo de Evento Menor / Cualitativa
Seguridad evaluacion. Ninguno Nominal
Tiempo hasta Semanas
donacién transcurridas
desde el
(semanas) dictamen apto Cuantitativa
hasta la continua de
Eficiencia nefrectomia. Semanas Razén
Causade no Incompatibilidad,
donacién Patologia del
donante,
Causa del
Motivo por el receptor
cual la cual la Desiste,
Andlisis de donacion nose | Problema del Cualitativa
exclusién concreto. Sistema Nominal




** El umbral de 21 dias se fijé de forma local considerando los tiempos de espera
para resultados de laboratorio complejos, anatomia patolégica en los casos que
fuera requerida (por ejemplo, endoscopias) e interconsultas a realizar derivadas de

la evaluacidn inicial. Es un target propio del centro y del protocolo.

*** Los eventos adversos se clasificaron y graduaron utilizando los Criterios
Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) version 5.0%4. Eventos
Menores (Correlacion con Grados 1-2 CTCAE): Definidos como aquellos que no
implicaron riesgo vital, requirieron intervenciéon minima o nula y permitieron la
continuaciéon de la evaluaciéon. Eventos Mayores (Correlaciéon con Grados 3-5
CTCAE): Definidos como aguellos médicamente significativos o con riesgo vital que
requirieron hospitalizacién, intervencion invasiva urgente y definieron suspension

definitiva o temporal del protocolo de evaluacion.

4.6 Consideraciones Eticas. Consentimiento informado.

El consentimiento informado para el estudio fue exceptuado debido a la naturaleza
observacional del mismo. Sin embargo, en la documentaciéon de ingreso al proceso
acelerado se solicitaba consentimiento para el uso de los datos derivados del
proceso previamente anonimizados. Este procedimiento asegura la
confidencialidad de la informacién y la proteccion de la identidad de los
participantes, cumpliendo con los principios establecidos en la Declaraciéon de
Helsinki, las normativas éticas vigentes en Argentina, disposicion de ANMAT
6677/10% y las ICH E6 (R3) de Good Clinical Practice®. Se respetaron las

disposiciones de la Resolucién 1480/2011 del Ministerio de Salud de la Nacién®’,



que regula la utilizacién de datos en investigaciones en salud, permitiendo su

analisis cuando no se compromete la privacidad de las personas involucradas.

La base de datos con las variables necesarias para realizar el estudio esta
anonimizada de manera que quedaron separados los datos clinicos de la
identificacion del paciente. Se mantuvo la confidencialidad de los datos de los
pacientes a través de su codificacidon observando la ley 25326 y sus modificaciones

posteriores de Proteccion de Datos Personales®®.

4.7 Financiacion.

Ninguna.



Capitulo 5: Resultados

Se analizé una n=118 casos distribuidos en 95 receptores y 23 donantes. El flujo

de sujetos se encuentra graficado en el diagrama STROBE de la figura 5-1.

Figura 5-1. Diagrama ESTROBE flujo de los sujetos del estudio. Elaboracion

propia.

EVALUADOS INICIALMENTE

N=118

(95 receptores + 23 donantes)

RECEPTORES DONANTES

No completaron No completaron Donantes Vivos

Receptores Evaluados n=3(3.2%) n=1(43%) Evaluados

n=95 n=23

Completaron Evaluacion

Completaron Evaluacion n =22 (95.7%)
n =92 (96.8%)

| 1

Tiempo hasta Dictamen

Tiempo hasta Dictamen

<21 dias 221 dias

‘ <21 dias ’ 221 dias
n = 55 (57.9%) n = 40 (42.1%)

n =20 (87.0%) n=3(13.0%)

DESENLACE FINAL
DESENLACE FINAL

+ Nefrectomia X No donaron
+ Trasplantados X No trasplantados n =13 (56.5%) n = 10 (43.5%)
n =22 (23.2%) n =73 (76.8%)

EErE=m C s ne * Incompatibilidad = 5 (50%]
. . 8 * Patologia del Donante = 4 [40%]
Donante vivo: 15 En lista de espera * Causa del receptor = 1 (10%

« Cadavérica: 7 o contraindicacion

RESUMEN DE OUTCOMES PRINCIPALES

Receptores (n=95) Donantes (n=23)
Tasa complecion: 96.8% Tasa complecion: 95.7%
Tasa trasplante: 23.2% Tasa nefrectomia: 56.5%

Elaboracién propia segtin declaracién STROBE (item 13a). Datos del perfodo [especificar periodo de estudio).

Leyenda

- Qutcome favorable D Qutcome no favorable / Exclusién D Meta cumplida (<21 dias) Meta no cumplida (=21 dias)



5.1 Receptores

Caracteristicas Clinicas.

Se analizaron 95 sujetos evaluados como potenciales receptores de trasplante
renal entre el 1 de marzo de 2024 y el 30 de abril de 2025. Sus caracteristicas

clinicas mas relevantes se resumen en la tabla 5-/.

Tabla 5-1. Caracteristicas Clinicas mas relevantes de la cohorte de receptores.

Variable Resultado

indice de Charlson medio 4.4 2.1

ERC Estadio G5 96.8% (n=92)

En TRR 92.6% (n=88)

Tiempo en TRR (mediana) 28 meses [RIQ: 14-42]

Trasplante previo 10.5% (n=10)

Sexo: Masculino: 60 pacientes (63.2%) y Femenino: 35 pacientes (36.8%). Edad:
Media: 50.6 * 12.5 afios - Mediana: 52.0 afos - Rango: 19-77 afios - Rango
intercuartil (RIQ): 42-60 anos. Sexo y edad se resumen en la figura 5-11.

Figura 5-1l. Distribucion por sexo y edad de receptores.

Distribucién por Sexo
n =95 pacientes

Distribucion de Edad de los Receptores
n = 95 pacientes

11 == Media 50.6 afios

== Mediana: 57 ailos

Femenino

1
1
1
1
(N
N
1
1w [
1
1
1
1

Masculino

0
Edad {anos)



indice de comorbilidad de Charlson (Figura 5-//): Media: 4.4 = 2.1 - Mediana: 4.0 -
Rango: 2-15-RIQ: 3.0-5.5. Para el analisis categodrico se distribuyeron los resultados
entres categorias de riesgo en funcion de las comorbilidades: - Bajo riesgo (0-3): 35
pacientes (36.8%) - Riesgo intermedio (4-5): 36 pacientes (37.9%) - Alto riesgo (=6):

24 pacientes (25.3%).

Figura 5-1ll. Distribuciéon de Charlson continuo y categérico en receptores.

Distribucién del indice de Comorhilidad de Charlson Distribucién por Categorias del indice de Charlson
ne 05 pacientes

—— Media: 4.4
== Mediana: 4

(33)

15 |

tes

—

Frecuencia
Numero de pacient

36.8% 37.9%

/= Bajo Medio

2 4 6 K 10 1z 14 16 (0-3) (4-5)
indice de Charlson

Estadio de Insuficiencia Renal Cronica: Estadio G5: 92 pacientes (96.8%), Estadio
G4: 3 pacientes (3.2%). Terapia de Reemplazo Renal (TRR): Total 88 pacientes.
Hemodialisis 81 pacientes (85.3%), Dialisis peritoneal 7 pacientes (7.4%) y ninguna:
7 pacientes (7.4%). Trasplante previo: Si 10 pacientes (10.5%) no 85 pacientes

(89.5%).

El tiempo en terapia de reemplazo renal (TRR) (Figura 5-1V) se calculé sobre los
pacientes que se encontraban en hemodialisis o dialisis peritoneal. La media fue

de 37 meses y la mediana de 28 meses.



Figura 5-IV. Distribucion del tiempo en Terapia de Reemplazo Renal.

n = B8 pacientes

== Media: 37.0 meses
—— Mediana: 28 meses

20

15

Frecuencia

0 50 100 150 200 250
Meses en terapia sustitutiva

Causa primaria de laIR: Las causas mas frecuentes de la insuficiencia renal de los
receptores incluyeron DBT (25.3%), Glomerulopatias (17.9%), Poliquistosis renal

(12.6%) y otras que se resumen en la tabla 5-/I.

Tabla 5-1l. Distribucion de etiologias:

Categoria Frecuencia %
Diabetes (DBT) 24 25.3%
Glomerulopatias 17 17.9%
Poliquistosis 12 12.6%
Nefropatia IgA 9 9.5%
Desconocida 9 9.5%
Nefroesclerosis 7 7.4%
Vasculitis 6 6.3%
Sindrome urémico 4 4.2%
Congénitas 4 4.2%
Obstructiva 3 3.2%




Proceso de evaluacion (Figura 5-V).

Completé evaluacion: Si: 92 pacientes (96.8%) (IC 95%: 91.1% - 98.9%). No: 3
pacientes (3.2%). Duracion de la evaluacion: Media: 2.1 + 0.8 dias - Mediana: 2.0
dias - Rango: 1-5 dias - RIQ: 2-2 dias. Completé en tiempo asignado: Si: 91
pacientes (95.8%) (IC 95%: 89.7% - 98.4%) No: 4 pacientes (4.2%). Tiempo al
dictamen <21 dias: Si: 55 pacientes (57.9%) (IC95% 47.8 - 67.3%) de los
candidatos reciben el dictamen en menos de 21 dias. No: 40 pacientes (42.1%).

Figura 5-V. Indicadores del Proceso de Evaluacién de Trasplante.
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Frecuencia de eventos adversos (Tabla 5-lll): - Ningln evento: 88 pacientes
(92.6%) — Eventos menores: 5 pacientes (5.3%) — Eventos mayores/hallazgos
criticos: 2 pacientes (2.1%). Latasa de eventos adversos total durante la evaluacién
fue baja (7.4%). Solo 2 pacientes (2.1%) se retiraron del protocolo

(correspondientes a los que tuvieron eventos adversos/hallazgos criticos).



Tabla 5-l11l: Distribucion de eventos adversos en receptores.

Categoria Frecuencia %

No 88 92.6%
Menor 5 5.3%
Mayor 2 2.1%

Eventos mayores: 1 shock cardiogénico. 1 arritmia por hiperpotasemia grave.
Eventos Menores: 3 eventos por disconfort abdominal relacionado con la
preparacion endoscdpica, 1 anafilaxialevey 1 crisis de ansiedad. Todos manejados

por el equipo asistencial.

Ejecucidn del Trasplante

Pacientes trasplantados (Tabla 5-1V): 23% (IC 95% 15.8 - 32.6%) (22/95) de los
cuales 15 recibieron un érgano de donante vivo y 7 de donante cadavérico. Tiempo
desde elfin de la evaluacidon al trasplante: Media: 37.4 + 16.5 semanas - Mediana:
35.4 semanas - Rango: 16.4-75.9 semanas - RIQ: 25.8-42.7 semanas. Inicié
previamente estudios pretrasplante y no se trasplanté: Si: 12 pacientes (12.6%).

No: 83 pacientes (87.4%)

Categoria Frecuencia %

No trasplantado 73 76.8%
Trasplante Vivo 15 15.8%
Trasplante Cadavérico 7 7.4%




Las causas de no trasplante se resumen en la tabla 5-V.

Tabla 5-V. Causa de no Trasplante (n=73)

Categoria Frecuencia %
Estado Clinico General | 33 45.2%
Espera en lista 18 24.6%
trasplante cadavérico.

Patologia Oncolégica 6 8.2%
Demoras del 6 8.2%
Sistema/Cobertura

Paciente desiste. 6 8.2%
Fallecido por 2 2.7%
intercurrencias

postevaluacion.

Patologia Quirdrgica 1 1.3%
Patologia 1 1.3%
Cardiovascular

5.2 Donantes Vivos

Se incluyeron 23 donantes vivos. La edad media fue de 40.83 * 15.13 anos (rango:
20-74 anos) sexo (52.2% masculino, 47.8% femenino). Las caracteristicas
generales de la poblacién se resumen en la tabla 5-VI. La distribucién del sexo y

edad se grafican en la Figura 5-VI.

Tabla 5-VI. Caracteristicas Clinicas mas relevantes de la cohorte de donantes.
Indicador | Valor
N | 23
Edad — media (DE) / mediana | 40.8 (15.1) / 38
Eventos adversos (cualquiera) | 4.3%
Dictamen <21 dias | 87.0%
Tasa de donacion global | 56.5%
Duracion de evaluacion — mediana | 2
(dias)
Tiempo a cirugia— mediana (IQR) | 20.7 (8.4-36.7)
semanas




Figura 5-VI. Distribucion por edad y sexo de la poblacion de donantes.
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Relacion con el receptor (Figura 5-VIl): La mayoria de los donantes fueron parejas

del receptor (73.9%) y el resto consanguineos de 1° grado. (26.1%).



Figura 5-VII. Relacién de los donantes con receptores.
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Completé el proceso (Figura 5-VIll) 95.7% (22/23 donantes) (IC95% 79.01 -
99.23%) y una duracién media de 2.13 = 1.32 dias. Obtencién del dictamen: El
87.0% obtuvo dictamen en menos de 21 dias (IC95% 67.87 - 95.46%). La tasa de
eventos adversos mayores durante la evaluacién fue del 4.3% (IC 95% 0.77% -

21.36%): 1/23 donantes: TEP bilateral.

Figura 5-VIIl. Indicadores del proceso de evaluacion de donantes.
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Donacidn realizada (Figura 5-1X): De los 23 donantes evaluados, el 56.5% (IC
95%=36.8 - 74.4%) (13/23) completd exitosamente el proceso de donacién. El
tiempo medio desde la finalizacion de la evaluacion hasta la cirugia fue de 25.01 =

17.08 semanas (mediana: 20.7 semanas; rango: 7-60 semanas).

Figura 5-IX. Tasa de Complecidén y tiempo desde el final de la evaluacion a la
cirugia.
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Causas de no donacion (Figura 5-X) Entre los 10 donantes que no realizaron la
donacion, las principales causas fueron incompatibilidad inmunolégica: 5 (50.0%),
contraindicacién por patologia del donante: 4 (40.0%), y causas del receptor: 1

(10.0%).

Figura 5-X. Causas de no donacién en potenciales donantes vivos.
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5.3 Analisis Inferencial bivariado y multivariado.

Variables Receptores (Tabla 5-VII)

Tabla 5-VII: Variables de analisis inferencial de receptores.

Tasa Tasa No
p- Significan Direccié Expuest Expuest Diferen
Variable Tipo valor cia Efecto n 0s os cia
Dictamen Categdéri <0.00  *** MUY Factor 40.0% 0.0% +40.0%
<21 dias ca 01 FUER critico
TE
Charlson Continu 0.000 *** FUER Protect Media Media -1.64
(continuo) a 3(t- TE or (bajo) 3.14 4.78 puntos
test)
Charlson Categoéri 0.002 ** FUER Protect 42.9% 8.3% +34.6%
(categoriza ca 1 TE or (bajo) (bajo) (alto)
do)
Edad Continu 0.377 NS Ningu Sin Media Media -2.5
a 4 no asociaci 48.6 51.1 afos
on
Sexo Categéri 1.000 NS Ningu  Sin 23.3% 22.9% +0.4%
ca 0 no asociaci (M) (F)
on
Duracién Continu 0.968 NS Ningu Sin Media Media +0.2
evaluacion a 6 no asociaci 2.27 2.07 dias
on

Leyenda: *** p<0.001; ** p<0.01; * p<0.05; NS = No significativo. Tasa expuestos =

Trasplante realizado.

Se efectud un analisis inferencial que incluyé pruebas bivariadas y un modelo de

regresion logistica multivariado. Las comparaciones bivariadas identificaron

asociaciones significativas entre el dictamen <21 dias y la realizacion del

trasplante, asi como entre el indice de Charlson y el trasplante. Para ajustar el

efecto de multiples variables simultdaneamente, se aplicé regresion logistica,

constituyendo el componente multivariado del analisis inferencial. En los casos

con separacién perfecta entre categorias (como ocurre especificamente en el

grupo con dictamen <21 dias), se utilizé regresion penalizada de Firth, metodologia



que permite obtener estimadores finitos y OR interpretables que de otra forma

resultaban infinitos.

Como se menciond, el dictamen <21 dias aparece como el factor mas
importante para lograr el trasplante (Figura 5-Xl): Tasa 40.0% vs 0.0% (diferencia
absoluta 40%) (OR = 17.32, IC 95%: 3.37-89.05, p < 0.001). Todos los trasplantes
(22 casos) ocurrieron en el grupo con dictamen <21 dias - ningln trasplante ocurrié
en el grupo con dictamen =21 dias. Si bien la asociacién es estadisticamente
significativa, los IC95% son muy amplios (aun aplicando la regresién penalizada de
Firth) evidenciando incertidumbre sobre la verdadera magnitud del efecto (en parte

explicada por bajo N).

Figura 5-XI. Analisis de OR de anadlisis inferencial dictamen vs. Trasplante.

Tabla de Contin-gencia
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Respecto al indice de Charlson: es un predictor significativo de realizacién del
trasplante renal (Figura VI-XIl) (OR = 0.567, IC 95%: 0.321-0.803, p = 0.0150) (Figura

5-Xll).



Figura 5-XII: Forest Plot OR para Trasplante Renal Segutin indice de Charlson.
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Por cada punto adicional en el indice de Charlson, las probabilidades de trasplante

disminuyen en 43.3% (Figura 5-XIl1).

Figura 5-XIlI: Probabilidad de trasplante segutn indice de Charlson

Probabilidad Predicha de Trasplante Renal
segiin indice de Charlson (Modelo Crudo)

=== Probabilidad Predicha
1.04 A A A A A A Trasplantado (n=22)
Y No trasplantado (n=73)
Umbral 50%
ﬂ 0.84
c
5
[}
n
g
= 061
]
T
°
]
T 044
=
]
o]
o
|~
a 0.24
004 V¥ v v v v v v o

2 4 6 8 10 12 14
indice de Comorbilidad de Charlson



Charlson Probabilidad IC 95% IC 95%

de Trasplante Inferior Superior

2 1 46.3% 29.8% 63.4%

3| 32.8% 19.7% 48.2%

4| 21.7% 11.8% 35.6%

51| 13.6% 6.5% 25.1%

6| 8.3% 3.4% 17.2%

7 | 5.0% 1.8% 11.5%
8 3.0% 0.9% 7.5%
9] 1.8% 0.5% 4.9%
10 | 1.1% 0.3% 3.1%
=211 | <1% <0.1% <2%

Los pacientes trasplantados tienen un indice de Charlson significativamente
menor que los no trasplantados (3.14 IC 95%: [2.40; 3.88] vs 4.78 puntos [4.29;

5.27], OR 4.29[1.77; 10.36] p 0.0003). (Figura XIV)

Figura 5-XIV: Distribuciéon del indice de Charlson segun trasplantados y no

trasplantados.
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El Charlson categorizado (Figura 5-XV y Tabla 5-VIIl) también funciona como
protector: 42.9% (bajo) vs 8.3% (alto) (diferencia absoluta 34.6%) p = 0.0021. OR

(Alto vs Bajo): - OR = 0.12 (IC 95%: 0.02-0.60)



Figura V-XV: Trasa de trasplante por Charlson Categorizado.
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Tabla 5-VIII: Charlson Categorizado
Categoria | No Trasplante Total Tasa
Charlson | Trasplante
Bajo (0-3) | 20 15 35 42.9%
Medio (4-5) | 31 5 36 13.9%
Alto (26) | 22 2 24 8.3%
Total 73 22 95 23.2%

p = 0.0021. OR (Alto vs Bajo): - OR = 0.12 (IC 95%: 0.02-0.60)

Existe una asociacion importante entre Charlson y obtener dictamen en menos de
21 dias (Figura 5-XVI). Esta relacion es altamente significativa (p < 0.001, r = -
0.702). Los receptores con mayor carga de comorbilidad (Charlson alto) tienen
significativamente menor probabilidad de obtener dictamen en <21 dias.
Receptores con Charlson <3: 100% obtienen dictamen <21 dias Receptores con

Charlson 23: Solo 45.2% obtienen dictamen <21 dias.



Figura 5-XVI. Relacion entre Charlson y dictamen <21 dias en receptores.
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La relacion entre Charlson y otras variables que podrian ser relevantes como edad
y completitud de la evaluacidn o eventos adversos no resultaron estadisticamente
significativas. Se exploraron otras variables como edad (tabla 5-1X) y sexo (tabla 5-

X) para el resultado del trasplante que tampoco resultaron significativas.

Tabla 5-1X. Edad receptores

Grupo n MediaxDE Mediana (IQR) Rango
Trasplantados 22 48.64+12.98 47.5(41.0-58.8) 19-74
No trasplantados 73 51.14%£12.36 52.0(44.0-60.0) 21-77
Diferencia - -2.50 4.5 -
p=0.3774

Tabla 5-X. Sexo receptores

Sexo No Trasplante Trasplante Total Tasa

Femenino 27 8 35 22.9%
Masculino 46 14 60 23.3%
Total 73 22 95 23.2%

p =1.0000 - OR = 1.03 (IC 95%: 0.38-2.76)



La edad y el sexo no son predictores significativos para el trasplante y se replica

también al utilizar como outcome evaluacién completaday eventos adversos.

Variables Donantes

Ninguna variable alcanzé significacién estadistica en las pruebas realizadas para
predecir la donacién (Figura 5-XVIl). Elresultado del dictamen en <21 dias se asoci6
fuertemente con la donacioén (ningun donante tuvo un dictamen =21 dias); sin
embargo, con el N disponible no se alcanzd la significacion estadistica, quedando
solamente como una tendencia. (p=0.068). La separacién perfecta y el tamano
muestral pequeno impactan en la estabilidad de los OR; el modelo penalizado
sugiere un efecto positivo del dictamen réapido y potencial efecto negativo de
evaluaciones mas largas, pero nuevamente, la significacion estadistica no se
alcanza posiblemente requiriendo mayor N. La poblacién pequefa de donantes se
ha identificado como una limitacidon y se comentard mas profundamente mas

adelante en el apartado especifico sobre limitaciones del trabajo.



Figura 5-XVII. Significacion estadistica de variables estudiadas de donantes.
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Numero Necesario a Evaluar (NNE)

Para analizar el poder global del proceso se construyé el NNE como un derivado del
NNT (con las diferencias entre ellos y la forma de calculo del NNE ya comentadas
en la seccion de materiales y métodos) y se analizé de forma independiente para
receptores y donantes. EL NNE global para receptores es de 4.32 (IC 95%: 3.07 -
6.32) es decir. Para lograr un trasplante se requieren 4 0 5 evaluaciones. ELNNE de
los receptores ajustado por Charlson (Figura 5-XVIIl) mostré que, a valores mas
bajos, se necesitaban evaluar menos pacientes para lograr un trasplante
(Categoria de Charlson bajo 0-3, el NNE es de 2.33 indicando que se requiere
evaluar entre 2 0 3 pacientes para lograr un trasplante) Vale aclarar en este punto,
que la evaluacion no debe interpretarse como el Unico factor que influye el NNE.

Como se comentara mas adelante en la discusién, el NNE es un indicador para



evaluar el proceso, pero esta condicionado por factores externos a la evaluacion

(tales como la disponibilidad del 6rgano, por ejemplo).

Figura 5-XVIII. NNE receptores ajustado.
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ELNNE para donantes presenta un nimero mas bajo ain: NNE=1.77 (Rango 1.3 a
2.9 IC95%). (Figura 5-XIX). En ese caso, la interpretacidon es que se requieren
evaluar aproximadamente 2 donantes para concretar 1 donacidon efectiva. EL NNE

de donantes no se modificé significativamente al estratificarlo con otras variables.



Figura 5-XIX. NNE con IC95% para donantes
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Capitulo 6: Discusion.

El protocolo acelerado que se presenta en este trabajo es uno de los primeros en el
mundoy el primero en Argentinay Latinoamérica. En la poblacidn estudiada, el fast-
track pudo completarse en aproximadamente dos dias (tanto para donantes como
para receptores) con muy baja tasa de abandono y de eventos adversos. El tiempo
maximo al dictamen se establecié en 21 dias de modo de poder analizar resultados
de laboratorios, anatomia patoldgica e interconsultas que se derivaran de la
evaluacidn inicial. Este es un periodo especifico para este protocolo y resulta de la
optimizacidon de las practicas institucionales para lograr disponibilizar toda la
informacién e informes para generar el dictamen dentro de los 21 dias de finalizada

la evaluacion.

El fast-track como concepto, desafia la dinamica tradicional de evaluaciones
pretrasplante renal, que como fuera mencionado pueden demorar meses y tienen
alta tasa de desercion (llegando aproximadamente al 50% en algunos trabajos®°)
por motivos psicosociales, caducidad de estudios, intercurrencias que modifican
el estatus del paciente que obligan a reiniciar la evaluacion o directamente le quitan

la posibilidad del trasplante.

En este trabajo se proporciona evidencia empirica de que un protocolo rapido y
estructurado puede otorgar el dictamen rdpidamente a receptores y potenciales

donantes vivos sin comprometer la rigurosidad de la evaluacién o la seguridad.

El protocolo acelerado evaluado en este estudio logré un tiempo promedio de

evaluacion de 2.10 £ 0.80 dias para receptores y 2.13 £ 1.32 para donantes, siendo



uno de los protocolos mas rapidos y con mayor tasa de complecién del 96.8% de

receptores y tasa de trasplante del 23.2% reportados a la fecha.

En este estudio se identificaron dos predictores estadisticamente significativos
para lograr el trasplante en receptores: El indice de Comorbilidades de Charlson
mostrd una diferencia estadisticamente significativa entre trasplantados (media
3.14 1C 95%: [2.40; 3.88]) y no trasplantados (media 4.78 puntos [4.29; 5.27]), OR
4.29[1.77; 10.36] p 0.0003). Por cada punto de Charlson y el tiempo al dictamen
menor a 21 dias (OR = 17.32, IC 95%: 3.37-89.05, p < 0.001). Estos hallazgos
permiten planificar objetivos accionables, optimizando la seleccién precoz de los
pacientes, interviniendo sobre la condicidn clinica de los candidatos para mejorar
su estatus y trabajando sobre la logistica del proceso para lograr cumplir con el
tiempo al dictamen en menos de 21 dias lo que en ocasiones requiere otras
interconsultas que se desprendieran de la evaluacién, resultados de laboratorio,
anatomia patolégica, etc. Cabe destacar que el dictamen en menos de 21 dias es
un objetivo propio de este protocolo en particular, aunque otros trabajos

publicados tienen periodos similares que definen entre dos y cuatro semanas®.

6.1 Performance del Protocolo

El objetivo fundamental del fast-track es lograr en un tiempo corto realizar la
mayoria de los estudios e interconsultas necesarios para la evaluacion
pretrasplante condensados en una uUnica internacion para posibilitar luego con los
resultados y eventualmente algunas consultas residuales como salud mental,
acceder al dictamen en menos de 21 dias. Si bien la tasa de completitud fue muy

alta en ambos grupos: en receptores 96.8% (IC 95%: 91.1% - 98.9%). Con una



duraciéon media: 2.1 = 0.8 dias y donantes 95.7% (IC95% 79.01 - 99.23%) con una
duracion media de 2.13 = 1.32 dias. El tiempo al dictamen <21 dias se cumplid en
receptores solo en el 57.9% (IC95% 47.8 - 67.3%) y en un numero mayor de casos
en donantes: 87% (IC95% 67.87 - 95.46%). Observando la tasa de completitud de
otros trabajos previamente comentados (aproximadamente el 50%) aparenta ser
representar unaventaja, sin embargo, la tasa de dictamen <21 dias particularmente
en receptores es un escenario que debe ser considerado y mejorado atendiendo a
que, como se comentara mas adelante, el dictamen rapido es uno de los factores
mas importantes para acceder al trasplante en la muestra estudiada. Vale destacar
que el protocolo se llevd adelante en modalidad internado en un centro polivalente,
que cuenta con la capacidad de completar las multiples evaluaciones clinicas,
laboratorios, imagenes, endoscopias, etc. necesarios para cumplir con los
rigurosos requisitos para calificar como receptor o donante. Este proceso requirié
la reorganizacion temporal de varios servicios del centro, disponibilizar turnos de
profesionales y recursos diagndsticos sin penalizar a otros usuarios del sistema,
todo esto de una forma muy estructurada intentando realizar mdultiples
intervenciones en paralelo, eliminando gaps y tiempos muertos y con una
temporalidad sumamente coordinada ya que el centro no cuenta con capacidad de
hemodialisis por lo que las evaluaciones de la mayoria de los receptores que se
encontraban bajo esa modalidad de TRR debian realizarse en dos dias para que
pudiera dializar antes de ingresar y luego dializar al dia siguiente del alta. El
protocolo mantuvo linealmente los mismos tiempos de evaluacion
(aproximadamente dos dias) en un periodo de 13 meses para los 95 receptoresy 23

donantes lo que determind un cambio organizacional definitivo.



Entre las ventajas de la realizacion de este protocolo en internacién, se encuentra
la posibilidad de que ingresen pacientes del provenientes del interior del pais con
una logistica simple para ellos. Lamentablemente no se recabd el dato de
procedencia previo a la anonimizacion lo que representa una limitacién del

presente trabajo a explorar en una préxima investigacion.

La performance global del protocolo fue resumida en el indicador Numero
Necesario a Evaluar (NNE) derivado del Numero necesario a Tratar (NNT). Para los
receptores el NNE es de 4.32 es decir que deben evaluar aproximadamente 4 0 5
pacientes para obtener un trasplante renal efectivoy con un rendimiento aun mayor
(es decir un NNE mas bajo) en los pacientes con indice Charlson bajo. Para
donantes el NNE es de 1.8: se necesitan evaluar aproximadamente 2 potenciales
donantes para concretar 1 donacién efectiva, con un rango entre 1.3 a2 2.9 (IC95%).
Aunque el NNE como instrumento es una construccién que no se ha reportado
previamente en otros trabajos permite apreciar el poder operativo del protocolo
acelerado a la hora de lograr resultados. Una consideracién importante ante los
numeros de efectividad tan categdricos que pareciera indicar el NNE, es que todos
los sujetos reciben un screening previo por el equipo de trasplante para ingresar a
la evaluacién donde se exploran posibles contraindicaciones previas, se informa
sobre el proceso y el trasplante per se, se explica el escenario legal y regulatorio,
expectativa, etc. por lo que solo candidatos que a priori cumplen criterios generales
para recibir/donar y que se encuentran en principio motivados para hacerlo
acceden al fast-track. Otra aclaraciéon importante, es que en el calculo del NNE no
se incluyd un grupo controlya que no esta presente en este trabajo, lo que limita su

interpretacion directa y sirve exclusivamente como una variable propia de este



proceso. Por supuesto que existen factores externos que afectan el resultado del
NNE por ejemplo la disponibilidad de 6rganos. En el caso de los donantes
evaluados en el estudio, son donantes voluntarios mayormente conyuges o
consanguineos de 1° grado de potenciales receptores, por lo que existiria un
importante compromiso de parte de ellos para completar el proceso. El presente
estudio no siguid a los receptores/donantes vivos que luego del screening no
ingresaban a la evaluacidon ni a aquellos que se encontraban realizando una
evaluacion tradicional previo a la organizacion del fast-track por lo que se
desconoce la evolucién y resultados. Aunque primariamente esto puede plantear
un sesgo de seleccidén que debe ser comprendido y estudiado, al mismo tiempo
parece reconocer el valor de un screening correcto, mas aun considerando que los
procedimientos diagndésticos que se realizan durante la evaluacion pretrasplante
no estan exentos de riesgos, generan costos al sistema y al mismo tiempo generan

un impacto en la vida del sujeto evaluado y su nucleo cercano.

6.2 Comparacion con Protocolos Convencionales y Abreviados de
Evaluacion

Aunque regulatoriamente en Argentina la evaluacidon debe completarse dentro de
los 90 dias, los protocolos tradicionales reportados en la literatura requieren
periodos sensiblemente mas prolongados para completar la EPT®'. La necesidad de
multiples visitas a veces a sitios diferentes agrega una capa extra de complejidad
logistica. Esta logica fragmentada y secuencial, donde muchas veces existe
complejidad hasta en obtener los resultados de los estudios e informes de las
interconsultas de diferentes clinicas y sistemas para luego consolidarlos y emitir el

dictamen, ha gobernado los procesos de evaluacion durante muchos afos.



determinando retrasos, agotamiento, agravamiento de la enfermedad vy
comorbilidades y oportunidades perdidas para el trasplante y la donacién en el
caso de donantes vivos. A la par de la optimizacioén de la velocidad, los resultados
en términos de trasplante y donacidon muestran que la rigurosidad del proceso no
esta en relacién con lo prolongado del mismo sino con la ejecucién planificada y

estructurada.

En la tabla 6-1 se presenta una comparacion entre fast-track de este trabajo y los
estudios comentados en la seccidon de estado del arte. Varios de estos trabajos
incluyen donantes y no receptores. Nuevamente se enfatiza la poca cantidad de
trabajos publicados a la fecha y la importancia de trabajos como el presente a la
hora de aportar al conocimiento cientifico particularmente con una visiéon local y

del mundo real.

En conjunto, los programas fast-track han reportado experiencias favorables de los
pacientes y viabilidad operativa, demostrando que son aceptables para los
pacientes y pueden implementarse con éxito en diversos entornos sanitarios. El
presente trabajo es el primero de Latinoamérica y mas alla de que la mayoria de los
estudios evaluan poblaciones mayormente en EE.UU y Canada, los resultados
coinciden con altas tasas de compleciony de ejecucion de la donacidén/trasplante,
lo que pareciera reforzar que el beneficio general seria independiente de la
geografia y de las caracteristicas del sistema de salud y estaria mas relacionado
con la organizaciény el gobierno del protocolo, lo que finalmente podria llevar a un
cambio de paradigma general, mas que simplemente a ser reconocido como casos

aislados de éxito organizacional



Tabla 6-l. Comparacion entre diferentes fast-track reportados en la literatura.

Hallazgo
Estudio Pais Disefio N Intervencion Principal
Myaskovsky"" EE.UU. Estudio 2,270 Fast-Track. Mayor
2025 prospectivo, probabilidad de
unicéntrico. ingresar a lista
(SHR 1.4)y de
trasplante (SHR
1.21)
Graham™ Canada Mejora de 431 Fast-Track. Alta tasa de
2018 calidad Evaluacion donacion (66%)
donante 1 dia. Viable y

aceptado por
donantes con
alta satisfaccion.

Reid 2023 Canada Cualitativo 31 1dia+ 39% procedid a
sesiones donacion.
virtuales Percepcion de

seguridad y
eficiencia

Yohanna® Canada Obs. 250+ Fast-Track. Disminuyd 50%

2024 Unicéntrico. Evaluacion los tiempos de
donante 1 dia evaluacion. Alta

satisfaccion.

Rohan’® EE.UU. Obs. 1258 Evaluacidn Misma tasa de

2021 Retrospectivo virtual. evaluaciones e
Coordinacion ingreso a lista
remota. durante COVID-

19.
Paoletti Italia Mejora 100 Control de Reduccién
2023% calidad. procesos costosy
Casosy tiempos.

Controles.




Estudio Pais

Diseno

Intervencion

Hallazgo
Principal

Savia 2026 Argentina

Cohortes
retrospectivo

118

Fast-Track

Primer estudio
Latinoamérica.
Alta tasa de
complecion,
tasas de
trasplante
similares y de
donacion mas
alta que el
estandar. Bajos

eventos
adversos.

6.3 Impacto del protocolo abreviado en la institucion

El protocolo de evaluacion de dos dias generd importantes cambios
organizacionales en la instituciény en la forma de encarar el proceso de evaluacion
de trasplante en conjunto. Por un lado, en la primera reunién informativa el
nefrologo realiza un screening inicial y preparacion de los candidatos brindando la
informacién necesaria que permita aprovechar adecuadamente el protocolo
aceleradoy cumplirlo. En el propio hospital se logré adoptar una cultura de trabajo
en paralelo, donde se realizan multiples intervenciones de forma simultanea: por
ejemplo, al ingreso, en la colocaciéon del acceso vascular necesario para las
endoscopiasy contrastes de imagenes, se obtienen simultaneamente las muestras
de sangre para los laboratorios basales, el paciente ingresa en ayunas para la
realizacidon de la endoscopia y por seguridad para la administracidon del contraste
para tomografia y ese ayuno se aprovecha por las pruebas de laboratorio que lo

requieren. En general, se agruparon estudios con preparacion similar (por ejemplo



ecografia transrectal y endoscopias). Dado que la evaluacidon se realizaba en un
centro quirdrgico donde la mayor actividad se concentraba de lunes a miércoles,
los pacientes de pretrasplante se internaron habitualmente los jueves donde existe
mayor disponibilidad de camas, lo que obligaba a la coordinacién de turnos de
especialistas e imagenes para cumplir con el protocolo en dias con menos

actividad general en el centro.

Posteriormente al alta, se establecié una segunda reunién para el dictamen dentro
de los 21 dias brindando el tiempo suficiente para acceder de forma completa a
resultados de laboratorio, informes de imagenes, anatomia patoldgica de
endoscopias y otras evaluaciones que se realizaban fuera del hospital como la
evaluacion de salud mental. Esto por supuesto requiere priorizar el procesamiento
de las muestras obtenidas durante la evaluacioén pretrasplante ya que, por ejemplo,
los informes anatomopatolégicos habituales de endoscopias de screening tienen
una demora promedio de 4 semanas en el centro. De no priorizarlos seria sido
imposible cumplir con el objetivo de dictamen a los 21 dias. Gran parte del mérito
del protocolo es también haber logrado la evaluacidon de los 95 potenciales
receptores y 23 potenciales donantes en 13 meses con un equipo relativamente

pequefio que no se encuentra dedicado de forma exclusiva a esta funcion.

6.4 Tasa de completitud y eficacia del protocolo

La tasa de completitud en los receptores del 96,8%, representa un nivel muy alto
de adhesiodn al protocolo. Esta tasa de finalizacidon es especialmente destacable
dado el plazo tan reducido, que tedricamente podria aumentar el riesgo de

evaluaciones incompletas debido a dificultades de programacion, disponibilidad



de pacientes o0 barreras logisticas y especialmente eventos adversos
considerando que los pacientes deberan pasar varias horas en ayunas, realizar
preparacién para endoscopias, recibir sedacidn en dicho procedimiento, etc.
Sorprendentemente el efecto parece haber sido el contrario contribuyendo a una
alta finalizacion al minimizar las oportunidades de abandono y el compromiso del
paciente, y reducir la carga de multiples visitas durante periodos prolongados
mientras que todas las intervenciones ocurrieron en un entorno sanitario protegido
supervisado de forma permanente por profesionales de la salud. La tasa de
complecion no difirio significativamente entre receptores y donantes, lo que indica
que la finalizacién del protocolo no se logré selectivamente solo en los candidatos
en principio mas jévenes o sanos que corresponden a la cohorte de donantes. Esto
sugiere que el protocolo acelerado es aplicable en general a todo el espectro de
receptores y donantes. Las tasas de complecidn estan reportadas en la literatura
de forma irregular, en general de los pacientes referidos a la evaluacién estandar,
menos del 50% la inician y sélo el 30% - 50% la completa®. Las altas tasas de
completitud también tienen importantes implicaciones para la eficiencia del
programa vy la utilizacién de recursos. Cuando el numero de los candidatos que
acceden a la via de evaluacidn la completan es alto, no solo el impacto positivo es
para el donante/receptor sino también para el sistema, ya que el programa evita el
desperdicio de recursos en evaluaciones incompletas, aunque entre las
limitaciones de este trabajo se reconoce especialmente que no se ha realizado un

analisis de costos.



6.5 Tasas de trasplante y donacion.

La tasa de trasplante en receptores evaluados es del 23,2% (22/95 receptores
trasplantados durante el periodo del estudio). Esta tasa de trasplante debe
interpretarse en el contexto del periodo observado. El periodo de observacion de 13
meses puede que no haya incluido todos los trasplantes eventuales de receptores
evaluados particularmente aquellos que se encontraban en lista por no disponer de
un donante vivo o que ingresaron mas cerca de la finalizacién del periodo de

observacion del estudio.

En relaciéon con los donantes, la tasa de donacién fue del 56,5% (13 de cada 23
donantes procedieron a donar), es especialmente relevante y supera
sustancialmente algunos estudios publicados. Esta tasa de donacién se compara
favorablemente con los datos publicados de programas acelerados de evaluacién
de donantes ya mencionados. La alta tasa de donaciones también podria estar en
relacién con la calidad del screening previo a la evaluacién y la orientacion al
donante siendo el screening y la orientacién pilares de los protocolos acelerados,

aunque también podria representar un sesgo de seleccién del presente trabajo.

6.6 El indice de Comorbilidad de Charlson como predictor de
trasplante.

El indice de Comorbilidad de Charlson emergié como un predictor altamente
significativo de trasplante en la presente cohorte. Los receptores con Charlson
bajos (0-3) alcanzaron una tasa de trasplante del 42,9% (15/35), frente a solo el
8,3% (2/24) de los que tenian puntajes mas altos (=6), lo que representa una
diferencia absoluta de 34,5 puntos porcentuales (p = 0,0021). El riesgo relativo es

de 0,12 (IC 95%: 0,02-0,60) para puntuaciones de Charlson altas versus bajas



indica que una mayor carga de comorbilidad reduce sustancialmente la
probabilidad de trasplante. Cuando se analiza como una variable continua, el
indice de Charlson mostrd una asociacion estadistica aun mas fuerte (p = 0,0003).
Los receptores trasplantados tuvieron una puntuacién media de Charlson de 3,14
+ 1,67, frente a 4,78 + 2,12 de los receptores no trasplantados, lo que representa
una diferencia de 1,64 puntos. El indice de Comorbilidad de Charlson ha sido
ampliamente validado en poblaciones de trasplante y muestra consistentemente
asociaciones con la supervivencia del paciente y los resultados delinjerto®. Aligual
que en el presente trabajo, donde el tamafo del efecto es particularmente
importante, diversos estudios han demostrado que puntuaciones mas altas de
comorbilidad reducen la probabilidad de ser trasplantados®y tienen una evolucion
peor luego del trasplante que aquellos con puntajes mas bajos® aunque siguen
experimentando beneficios de supervivencia en comparacidén con permanecer en
dialisis®. Por esto, es importante aclarar que, aunque los pacientes con indice de
Charlson mas altos (es decir mayores comorbilidades) tienen menor probabilidad
de recibir un trasplante en esta cohorte y los resultados son menores, no
necesariamente un alto indice de Charlson es una contraindicacién, en todo caso
debe serevaluado en el contexto de cada caso®. Aunque la explicacién podria estar
linealmente relacionada con el estado clinico del paciente que le imposibilite el
trasplante, podrian existir otros factores asociados como por ejemplo que a mayor
comorbilidad mayor complejidad clinica en la evaluacion lo que se expresa que a
mayor Charlson - menor probabilidad de obtener el dictamen a los 21 dias (OR por
punto de Charlson = 0.106 (IC95% 0.039-0.286), p=<0.0001. El impacto clinico de

estos hallazgos representa un factor relevante en la seleccion de receptores que



debe considerarse en el screening, la planificacion de la evaluaciény la asignacién
de recursosya que los receptores con puntuaciones bajas de Charlson representan
una poblacion de alta efectividad para una evaluacion acelerada recibiendo un
dictamen en <21 dias y un eventual trasplante; pero los que tienen mas
comorbilidades quiza necesiten algun tipo de soporte especial o incluso de

navegacion'® para igualar la posibilidad de acceder al dictamen precozmente.

6.7 Tiempo al dictamen como predictor de trasplante

Uno de los hallazgos mas potentes de este trabajo es que la emisién del dictamen
en menos de 21 dias es un predictor fundamental de la ejecucién final del
trasplante. Todos los trasplantes ocurrieron en receptores que recibieron el
dictamen dentro de los 21 dias posteriores a la finalizacion de la evaluacion,
mientras que no hubo trasplantes entre los receptores en el que el dictamen tardé
mas de 21. Esta separacién absoluta entre ambos grupos resultd estadisticamente
significativa (p <0,0001). Como se menciond previamente, el tiempo de 21 dias se
establecio para permitir consolidar los resultados de todas las evaluaciones
realizadas y no es una métrica predefinida (aunque otros trabajos presentan
intervalos similares). En el analisis univariable, el dictamen en un plazo menor de
21 dias se asocio6 con un OR crudo de 9,43 para el trasplante, lo que indica que los
receptores con decisiones oportunas tenian mas chance de ser trasplantados en
comparacion con aquellos con decisiones tardias. Tras el ajuste por edad, sexo,
indice de Charlson y duracion de la evaluaciéon en la regresiéon logistica
multivariable, el OR ajustado se mantuvo significativo en 6,75 (IC 95%: 2,5-18,0)

aunque con IC muy amplios. Desde la légica operativa y con los datos con los



disponibles, el fast-track tiene su verdadera razén de ser cuando el dictamen
efectivamente se obtiene dentro de la ventana de los 21 dias favoreciendo el
compromiso con el proceso al no existir gaps prolongados y como se comenté al
principio de esta seccidn, este supuesto de evaluacion completa + dictamen <21
dias solo se cumplié en aproximadamente el 50% de los receptores y un numero
por encima del 85% para los donantes. Una linea de trabajo planteada para un
préximo trabajo son las estrategias para aumentar la tasa de dictamen rapido asi
como establecer el verdadero tiempo ideal al dictamen (coloquialmente se ignora
con los datos actuales si 14 dias seria mejor que 21 o si 28 dias es peor que 21)
Adicionalmente, una evaluacién apta representa un grado de estabilidad
importante para el receptor, considerando el impacto de la enfermedad renal
cronica, la terapia de reemplazo renal y el resto de las comorbilidades, esta
estabilidad podria no mantenerse por periodo prolongado de tiempo, por lo que un
dictamen precoz facilita la rdpida incorporaciéon en lista o la ejecucién del
trasplante vivo si estuviera disponible. Aunque el punto de corte de 21 dias es
especifico para esta poblacidn, es util como medida operatoria identificada como
un objetivo especifico y accionable que ha mostrado en esta muestra ser un
predictor de la realizacion de trasplante. Aungue inicialmente los estudios de fast-
track revisados buscan disminuir los retrasos de la evaluacion en si, este trabajo
sugiere que accionar para lograr el objetivo el tiempo al dictamen es muy
importante y esta directamente encadenado con los esfuerzos realizados para
cumplir con el protocolo de evaluacion de dos dias. La ausencia de cualquier
trasplante entre los receptores con dictamen mas alla de los 21dias es un hallazgo

relevante pero que debe ser explorado con mayor profundidad ya que en esta



categoria ingresan también los pacientes que abandonan la evaluacién en algun
punto (por lo que no recibieron el dictamen a los 21 dias) dificultando su

interpretacion.

6.8 Perfil de seguridad y eventos adversos

La frecuencia de eventos adversos reportados en general fue baja. No se
documentaron eventos adversos graves directamente atribuibles al proceso de
evaluacion per se, y la alta tasa de finalizacién (96,8%) indica que el fast-track fue
bien tolerado, lo cual era una preocupacion inicial, considerando la necesidad de
ayuno, preparacion para endoscopia, coordinacién con dialisis que se realizaba
fuera de la institucién, preparacidon para pruebas de laboratorio, etc. Un disefo
adecuado de protocolos, coordinacion multidisciplinaria y una seleccion
cuidadosa de pacientes permitieron que este protocolo acelerado pueda realizarse
rapidamente sin sacrificar la seguridad. Los eventos adversos reportados en la
cohorte de receptores incluyeron dos eventos mayores: una hiperpotasemia con
manifestacion electrocardiografica, que obligd a medidas terapéuticasy derivacion
a otro centro pararealizar dialisis y un paciente con shock cardiogénico que requirio
estabilizaciéon. Ambos pacientes sobrevivieron, pero no completaron la evaluacion.
Estos eventos se detectaron en el primer dia de la evaluacidon y no estarian en
relacién con el proceso sino mas bien con la condicidn previa del paciente y fueron
detectados por la evaluacion. El resto de los eventos fueron menores e incluyeron
tres reportes de disconfort abdominal durante la preparacidon o posterior a los
procedimientos endoscépicos, una crisis de ansiedad y un caso de anafilaxia
menor. Todos abordados por el equipo asistencialy que no impidieron completar la

evaluacion.



El caso de los donantes vivos requiere una consideracidon especial ya que
encontrandose sanos se someten voluntariamente y con un sentido altruista a
multiples procedimientos diagndsticos que no estan exentos de riesgos inherentes
(anafilaxia, flebitis, alteraciones electroliticas por preparacion endoscdpica,
eventos asociados a anestesia y al mismo procedimiento endoscépico, falsos
positivos, etc.). Entre 23 donantes evaluados, solo se documenté un evento
adverso mayor (4,3%) durante el periodo de evaluacion (hallazgo al inicio de la
evaluacion en estudio tomografico de embolia pulmonar bilateral asintomatica en
paciente con factores de riesgo por cirugia traumatolégica reciente e
inmovilizacidn, no atribuible a la evaluacidon pretrasplante per se pero que obligd a

retirarse de la evaluacion.

Los bajos eventos adversos coinciden con la literatura publicada sobre programas
fast-track y no difieren con los procesos de evaluacion tradicionales. Vale recordar
que los pacientes del fast-track tienen una consulta dentro de los 21 dias donde
podrian detectarse otros eventos adversos que no fueran advertidos durante la

internacion agregando una capa extra de seguridad.

6.9 Aspectos relevantes de la evaluaciéon de donantes vivos.

El componente de evaluaciéon de donantes vivos del protocolo acelerado logré un
tiempo medio de evaluacion de 2,13 + 1,32 dias, practicamente idéntico al tiempo
de evaluacion del receptor. La duracion de evaluacion entre los 23 potenciales
donantes ha mostrado consistencia durante el aino del estudio con un desvio
estandar de solo 1,32 dias. Esta consistencia operativa es esencial para la

planificacion del programa. Los resultados de los donantes en la cohorte fueron



muy favorables, con una tasa de finalizacién de la evaluacién pretrasplante renal
del 95,7% (22/23 donantes completaron la evaluacion) y una tasa de donacion del
56,5% (13/23 efectivamente donaron). En la cohorte de donantes no se observaron
asociaciones significativas (por ejemplo, el tiempo al dictamen <21 dias) lo que
podria explicarse por el tamano de la muestra. La alta tasa de donaciones es
destacable y supera a la de algunos programas acelerados de donantes ya

comentados®.

6.10 Fortalezas de este estudio

En primerainstancia, este es uno de los primeros protocolos acelerados reportados
en elmundo que incluye no solo datos clinicos y demograficos sino también efectos
adversos y resultados de trasplante, y es el primero de Argentina y Latinoamérica.
El andlisis estadistico de los receptores permitid obtener informacién con
implicancia clinica, particularmente el dictamen en <21 dias y el impacto del
Charlson son predictores sélidos y accionables para optimizar el programa. Las
altas tasas de completitud minimizan el sesgo de rotacion y aseguran que los
resultados reflejen todo el espectro de candidatos evaluados. El estudio monitorizo
y reporté sistematicamente los eventos adversos, preocupacion muy relevante en
un fast-track donde la velocidad no debe implicar pérdida de la rigurosidad. Un
aspecto muy relevante, es que este protocolo fue implementado en el mundo real
en un centro polivalente atendiendo a una necesidad especial de acortar los
tiempos de evaluacién de una cobertura de salud Argentina y poder atender la
demanda contenida de pacientes con enfermedad renal croénica que

potencialmente podrian beneficiarse del trasplante. Esta evidencia del mundo real



es especialmente valiosa a la hora de la aplicabilidad en entornos clinicos

habituales, menos estériles que aquellos donde se realizan los ensayos clinicos.

6.11 Limitaciones

El presente estudio presenta limitaciones inherentes a su disefo observacional de
cohorte retrospectiva sin grupo control que deben considerarse al interpretar los
resultados. Al haberse realizado en un solo centro, los resultados podrian no ser
aplicables a otros escenarios. La ausencia de grupo control que impide comparar
el protocolo fast-track con un protocolo tradicional de evaluacién pretrasplante,
hace imposible establecer si las tasas de completitud, tiempos de evaluacién o
tasas de trasplante observadas son superiores, inferiores o equivalentes a las que
se obtendrian con protocolos convencionales en el presente escenario clinico. Esta
limitacion impide inferencias causales robustas sobre la efectividad del fast-track.
Aunque inicialmente se intenté comparar con la cohorte histérica de pacientes
evaluados por la via no fast-track, fue imposible dada la heterogeneidad de sitios
donde los pacientes eran evaluados, seguidos y trasplantados aun dentro de la

misma cobertura de salud y la baja tasa de trasplante y donacién.

Aunque resulta una métrica muy relevante, en el disefio no se identifico el lugar de
procedencia de los pacientes por lo que no ha sido posible establecer si los
beneficios aplican independientemente del lugar de residencia; parece sensato
pensar que aquellos pacientes mas alejados de los centros de evaluacién tendrian
un beneficio especial al centralizar las evaluaciones en 2 dias evitando multiples
visitas, viajes, etc. que como se menciona en lajustificacion, suelen generar gastos

que no son reconocidos por las coberturas asi como pérdida de dias laborales o de



crianza de sus hijos. Todo esto podria amortiguarse porque la evaluacién en el fast-
track se realiza en una Unica oportunidad, de forma programada y consensuada, en
2 dias y en internacion. En general, la recoleccion retrospectiva de datos de
historias clinicas limita la disponibilidad y calidad de algunas variables. No fue
posible controlar prospectivamente la recoleccidn de datos ni incluir variables que

no fueron documentadas rutinariamente en la practica clinica habitual.

Tampoco se recabd la dimensidon de experiencia del paciente y costos (tanto para
la cobertura y el sistema de salud como para el propio paciente), componentes
clave para el futuro, sostenibilidad y planificacién de los procesos de evaluacion.
Las publicaciones revisadas, sugieren que los programas de evaluacién breve se

asocian a una alta satisfacciény a percepcién de eficiencia.

Sereconoce un potencial sesgo de seleccion que obliga a interpretar los resultados
con cuidado, ya que los pacientes ingresaron derivados desde un screening previo
realizado por el equipo de trasplante renal; si bien los criterios de ingreso estan
regulados en Argentina y se aplicaron al establecer el fast-track sin ningin cambio
a lo que se realiza en las evaluaciones tradicionales, no se obtuvieron datos de los
pacientes que no ingresaron a la evaluacion, especialmente si eran excluidos de
forma definitiva o si se optimizaba su estado clinico y luego ingresaban. Este
potencial sesgo de seleccidon hacia candidatos mas promisorios podria explicar en
parte las altas tasas de trasplante y donacién y el bajo numero necesario a evaluar

(NNE).

El relativamente pequefio tamafio de la muestra (95 receptores y 23 donantes)

también presenta varias consideraciones. Si bien representa el 100% de los



pacientes que llegaron a la evaluacion abreviada y no hubo pérdida de datos, la
realidad es que los intervalos de confianza resultaron en algunos casos muy
amplios dificultando la interpretacion de la magnitud de las potenciales
asociaciones. Eso sumado a que algunos eventos tenian una tasa de ocurrencia
muy baja (como el retiro de la evaluacion, eventos adversos, etc.) imposibilitando
un estudio profundo de algunas de esas variables que, aunque tienen minima

representadas en magnitudes, son muy relevantes.

Aun con una muestra pequena se observaron varias asociaciones estadisticamente
significativas, no estando exentos del riesgo de error tipo | (hallazgos falsos
positivos). Aunque los valores p muy significativos de estos hallazgos claves de
receptores (tiempo al dictamen e indice de Charlson) ofrecerian algun grado de
reaseguro frente a esta preocupacion, algunos hallazgos secundarios deben
interpretarse con cautela, especialmente aquellos como la edad que
representaban una tendencia encontrandose cerca de la significacion estadistica
sin llegar a ella. Puntualmente el andlisis de la cohorte de donantes vivos tiene una
potencia estadistica muy limitada. Con este tamano muestral (n=23), solo se
podrian detectar diferencias muy grandes (aproximadamente >30% absoluto) entre
grupos, por lo que la ausencia de asociaciones estadisticamente significativas no
debe interpretarse automaticamente como ausencia de asociaciones reales, sino
que podria haber un reclutamiento insuficiente con un tamano muestral pequefioy
baja potencia que impide detectarlas. En conjunto, los analisis multivariados que
identifican predictores de trasplante efectivo (Indice de Charlson, tiempo de
dictamen) deben interpretarse como exploratorios y generadores de hipdtesis, no

como evidencia definitiva de relaciones causales. La ausencia de grupo controly el



disefio observacional no permiten descartar confusién residual por variables no

medidas.

Algo similar ocurre con el tiempo de seguimiento de los pacientes plantea algunos
escenarios de cuidado, al ser sélo de 13 meses podria subestimar la verdadera tasa

de trasplante entendiendo lo dinamico de estas poblaciones.

Respecto a la recoleccidn de datos existen también limitaciones a considerar. Por
un lado, el estudio esta basado en historias clinicas y los datos eran transferidos a
una base de datos utilizada como instrumento de recoleccién. Los eventos
adversos capturados son aquellos reportados en la historia clinica, podrian haber
existido otros, probablemente menores, que podrian haber quedado debajo del
umbral del reporte y/o registro por lo que una herramienta de recoleccion especifica

probablemente brindaria informacidon méas completa.

Entre las variables relevantes que no fueron estudiadas, ademas de las ya
mencionadas tales como la experiencia del paciente y su lugar de residencia;
existen otras variables y confundidores que no fueron recabados tales como el

estado socioeconémico, el soporte-sociofamiliar, etc.

A pesar de estas limitaciones, el estudio aporta informacién valiosa sobre la
viabilidad, eficacia y seguridad en la evaluaciéon rapida para trasplante renal y
evaluacion de donantes vivos. Las limitaciones deben tenerse en cuenta al
interpretar los hallazgos y planificar futuras investigaciones, pero no anulan las
contribuciones de este trabajo a la literatura sobre protocolos de evaluacion de
trasplantes especialmente siendo el primer reporte de un fast-track para

evaluacion pretrasplante renal en la region.






Capitulo 7: Conclusiones

Este es el primer estudio publicado en Argentina y Latinoamérica y uno de los
primeros en el mundo que explora los resultados de un proceso acelerado de
evaluacion para trasplante renal y estudio de potenciales donantes vivos en un
centro polivalente. Los resultados muestran que un protocolo estructurado de
evaluacion de dos dias con emision del dictamen dentro de los 21 dias posteriores

es factible, seguro y efectivo en un entorno de mundo real.

Al analizar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, la cohorte de
receptores se compone de pacientes con una media de edad de 50 afos, con
enfermedad renal avanzada (96.8% G5), mayoritariamente usuarios de alguna
forma de terapia de reemplazo renal (con alta preponderancia de hemodialisis) y
con un perfil de comorbilidad significativo definido por un indice de Charlson
promedio 4.4+ 2.1 puntos. Las etiologias de la enfermedad renal crénica de la
poblacion estudiada son diversas, encabezadas por la diabetes mellitus (25%)
seguida de glomerulopatias, poliquistosis renal y nefropatia IgA. Finalmente, el
12.6% de los receptores evaluados habian iniciado previamente una evaluacion
pretrasplante, pero no la completaron y un 10.5% de todos los potenciales

receptores ya habian recibido al menos un trasplante renal previamente.

La cohorte de donantes representa un grupo mas joven (mediade 40.8 + 15.1 anos,
mediana: 38 anos) mayormente con vinculo afectivo -parejas o conyuges- (73.9%),
el resto consanguineo de 1° grado con los receptores no existiendo donantes

evaluados con parentescos mas lejanos ni donantes altruistas (no relacionados



familiar ni afectivamente). Estas caracteristicas podrian favorecen el

involucramiento traducido en la alta tasa de completitud y donacién observadas.

Cuando se evalua los potenciales receptores y donantes que completaron el
proceso de evaluacion se representan a las cohortes originales ya que las tasas de
son excepcionalmente altas para receptores (96.8% - 92/95 completaron) y
donantes del 95.7% (22/23 completaron) en comparaciéon con los protocolos
tradicionales ya comentados. De los tres donantes que no completaron, en dos se
identificaron eventos adversos mayores que generaron la suspension de la
evaluacion y uno que voluntariamente decidio retirarse de la misma. En el caso de
los receptores, el Unico que no completd fue por la ocurrencia de un evento adverso
mayor. La explicacién de estas tasas de complecién tan altas es multifactorial e
incluye (entre otras) la adecuada selecciéon de los candidatos a evaluar en el
screening asi como la eficiencia del proceso que minimiza las oportunidades de
abandono, reduce la carga de multiples visitas y mantiene el compromiso del
paciente al eliminar tiempos muertos y realizar las intervenciones de forma

simultanea en un entorno asistencial protegido.

El tiempo al dictamen resulté una de las asociaciones mas potentes con la
realizacién del trasplante en receptores (OR =17.32, IC 95%: 3.37-89.05, p<0.001).
Todos los trasplantes (22/22) ocurrieron en el grupo con dictamen <21 dias,
mientras que ningun trasplante ocurrid en el grupo con dictamen 221 dias. Los IC
de confianza tan altos generan incertidumbre sobre este hallazgo, probablemente
un N mayor permita sumar certidumbre estrechando dichos IC. En esta cohorte, la

rapidez en el dictamen es un factor fundamental que debe accionarse como



objetivo operativo critico, en el estudio solamente el 57.9% de los receptores
recibio el dictamen en menos de 21 dias desde la finalizacion de la evaluacion. En
tanto que el 87.0% de los donantes cumplié con el objetivo, por lo que la definicion
operativa de efectividad de la evaluacion en conjunto debe pasar a incluir ambos
componentes: el fast-track de 2 dias debe completarse segun protocolo y el
dictamen debe comunicarse en menos de 21 dias. Dado que esta ventana temporal
es localy adaptada a la poblacidny a lainstitucion en la que se realizd el estudio se
plantea como una variable pasible de optimizaciéon tanto en los factores

involucrados en su cumplimiento como en una definicion mas estricta de la misma.

Cuando se evaluan las causas de no trasplante en receptores, la mas frecuente
tiene que ver con el estado clinico general 45.2% que refleja la complejidad clinica
y carga de comorbilidades con los Charlson altos previamente mencionados. El
8.2% de los receptores evaluados fueron excluidos por enfermedad oncolégica. Un
dato importante es que el 24.6% de los no trasplantados recibieron el apto, pero
permanecen en lista de trasplante a la espera de una donacién cadavérica ya que
no presentaban donante vivo compatible. Este grupo debe convertirse en una
poblaciéon de intervencion prioritaria para lograr el trasplante cuanto antes, previo
al deterioro clinico o aumento de las comorbilidades. En el caso de los donantes
vivos la incompatibilidad inmunoldgica (50%) y las patologias que representaban
contraindicaciones clinicas para donar (40%) fueron las causas mas importantes

que impidieron la nefrectomia.

Al evaluar mas en profundidad la tasa de trasplante. Accedieron al mismo el 23.2%

durante el periodo de estudio. En este trabajo, la mayoria de los trasplantes (15/22)



ocurrieron con donante vivo y solo 7/22 con donante cadavérico lo que difiere
sustancialmente de la epidemiologia en Argentina reportada en SINTRA. Debe
estudiarse la naturaleza de este hallazgo tan diferente al resto de la realidad
argentina ya que si se logran individualizar estrategias que favorezcan el trasplante
con donante vivo podria generarse un impacto profundo y duradero en todo el

sistema.

El tiempo desde el fin de evaluacidon hasta trasplante fue en promedio de 37.4
semanas. La tasa de receptores que accedieron al trasplante con el fast-track es
cuando menos favorable considerando el relativamente corto periodo de
observacion de 13 mesesy las multiples barreras sistémicas presentes en la region
(disponibilidad de érganos, complejidad clinica, etc.). La tasa de donacién del
56.5% supera a la reportada en otros programas acelerados de evaluaciéon de
donantes comentados previamente. El tiempo desde fin de evaluacion hasta la

nefrectomia fue en promedio de 25 semanas.

Como un indicador de gestion del proceso se disefid el Numero Necesario a
Evaluar. EL NNE para receptores fue de 4.32, lo que indica que se requieren evaluar
aproximadamente 4-5 pacientes para lograr un trasplante efectivo. Este indicador
mejoro significativamente al estratificar por Charlson: en la categoria de bajo riesgo
(Charlson 0-3), el NNE fue de 2.33, indicando que solo se necesitan evaluar 2-3
pacientes para lograr un trasplante. En el caso de los donantes fue de 1.77 (se
requieren evaluar aproximadamente 2 donantes para concretar 1 donacion

efectiva). Vale recordar que el NNE también estd influenciado por factores externos



por ejemplo la disponibilidad de 6rganos, pero, conociendo sus limitaciones,

constituye unindicador interesante para evaluar la efectividad global del protocolo.

Respecto al sexo y edad, si bien en el caso de los receptores predomina el sexo
masculino, los resultados se distribuyeron sin predileccion por sexo y edad, por lo
que, en principio apoyaria equidad en el acceso. Sin embargo, amerita una
evaluacion mucho mas profunda de estas variables para abordar al paciente con
una perspectiva inclusivay justa. La falta de evaluacién de costos y satisfaccion de
los pacientes es un punto relevante que complementaria enormemente la

informacién brindada por este trabajo.

Finalmente, este trabajo representa la primera evidencia empirica en
Latinoamérica de que un protocolo acelerado puede implementarse exitosamente
con alta tasa de cumplimiento en un entorno de mundo real (centro polivalente de
Argentina), sin comprometer la rigurosidad de la evaluacion ni la seguridad de los
pacientes. Se reconocen varias limitaciones relevantes que deben considerarse a
la hora de analizar los resultados: principalmente su disefio retrospectivo,
unicéntrico y sin grupo control, asi como el tamafno muestral limitado
especialmente en donantes. Se requieren estudios prospectivos, multicéntricos,
con grupos control y mayor tamafio muestral para confirmar estos hallazgos, asi
como analisis de costo-efectividad, satisfaccion del paciente y accesibilidad para
una comprension integral del verdadero impacto del fast-track en el futuro del

trasplante renal en la regién.
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Nota Metodoldgica: Correcciones por Tribunal
Evaluador

Durante el proceso de evaluacién de esta tesis doctoral, el Dr. Rafael Porcille,
miembro del tribual, planted una observacion fundamental sobre la clasificacion
del disefio de investigacion, respecto a si el estudio debia considerarse
observacional descriptivo o experimental. En respuesta a esta observacion, se
realizé una revision exhaustiva de la literatura metodolégica y epidemiolégica de
referencia’’%, concluyendo que el disefio del estudio debe ser clasificado como
observacional dado que: 1. Elinvestigador no asignoé ni manipuld la intervencion (el
protocolo fast-track fue implementado como practica clinica habitual por el
financiador). 2. La recoleccién de datos fue completamente retrospectiva. 3. No
hubo randomizacién. 4. El protocolo fue implementado con fines clinicos, no de
investigacion. Sin embargo, se reconocié que la presencia de una hipétesis formal
y analisis inferenciales multivariados no es tipica de un estudio puramente
descriptivo. Por lo tanto, se reclasificé el disefio como observacional descriptivo
con componente analitico exploratorio, lo cual refleja con mayor precisiéon la
naturaleza dual del estudio: predominantemente descriptivo en su objetivo
primario (caracterizar la implementacion del fast-track), pero con un componente
analitico secundario que explora asociaciones entre variables. Se realizaron los
cambios pertinentes en el texto. Cabe aclarar questa reclasificacién no altera los
métodos, resultados o conclusiones del estudio, pero proporciona mayor claridad

conceptualy coherencia metodoldgica.
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