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RESUMEN

Hace masde 50 afiosque se vienen practicando trasplantesre-
nales de donante vivo, pero en anosrecientes el incremento
de la demanday la introduccién de la nefrectomia por via la-
paroscépica se han traducido en un significativo aumento de
este tipo de trasplantes.

Aunque la experiencia publicada demuestra que la morbilidad
y mortalidad del donante, a corto y a largo plazo, esrazona-
blemente baja, existen evidencias de que algunos donantes
pueden presentar un ligero incremento de presion arterial o
proteinuria, sin afectar a la funcién renal remanente. A largo
plazo, la incidencia de insuficiencia renal en los donantes re-
nales esinferior a la observada en la poblacién general.

Es aconsejable hacer un seguimiento clinico periédico de los
donantes para prevenir o tratar los factores de riesgo y/o de
complicaciones clinicas intercurrentes que pudieran compro-
meter su salud en general y en especial la funcion renal: hi-
pertension arterial, diabetes, proteinuria y obesidad.

También es preciso disponer de un registro cientifico prospec-
tivo nacional de todoslos donantes, con el fin de analizar el
impacto a largo plazo de la uninefrectomia y detectar, en su
caso, las posibles sefiales de alarma que ayudaran a modificar
los criterios actuales de valoracion y aceptacién de los candi-
datosa donacién y/o el cuidado clinico de nuestros donantes.

INTRODUCCION

El trasplante renal de donante vivo es un procedimiento te-
rapéutico de la insuficiencia renal crénica con excelentes re-
sultados de supervivencia para el receptor y que cldsicamen-
te se ha considerado que representaba un escaso riesgo para
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Short-, medium-, and long-term follow-up of living donors
ABSTRACT

Live-donor kidney transplants are being done since more than
fifty yearsago. In recent years a marked increase in live donations
isobserved, as a result of the limited availability of organs from
deceased donors. Also, the use of laparoscopic nephrectomy has
contributed to increase live donations.

A systematic review of the literature showsthat short- and long-
term risks of morbidity and mortality of the donor are reasonably
low. Even so, an increased incidence of high blood pressure and
mild proteinuria hasbeen reported. On the contrary, no detrimen-
tal effect on renal failure is observed and the incidence of long-
term chronic renal failure islower in the donor population when
compared with the incidence observed in the general population.

In any case, a regular follow-up of the donorsis advisable in order
to prevent or early detect those medical conditionsthat would rep-
resent a health risk, in particular those conditionsthat possbly will
affect renal function: hypertension, diabetes, proteinuria and obe-
gty. It would be also necessary to establish a nation-wide scientific
registry, with prospective regular data collection, that will make
possble a more accurate assessment of the long-term risk of
uninephrectomy and early detection of new medical information
that would contribute to redefine the risk of kidney donation or
to establish new requisitesin the donor evaluation protocols

el donante'. La reciente introduccién de la nefrectomia por
via laparoscdpica ha mejorado de forma espectacular la re-
cuperacién del donante y ha contribuido a reducir las secue-
las fisicas de la cirugia. Este hecho, unido a la creciente de-
manda de érganos, ha derivado en un constante incremento
de las donaciones de vivo en todo el mundo. En consecuen-
cia, cada afio miles de personas sanas se convierten en uni-
néfricas. Ello ha provocado un enorme interés y cierta preo-
cupacién en la comunidad médica, y un deseo de conocer
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mejor el verdadero riesgo de morbilidad y mortalidad y las
consecuencias a largo plazo de la nefrectomia®*.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD PEROPERATORIA

Tradicionalmente se ha admitido que el riesgo de mortali-
dad para el donante es razonablemente bajo, pero es muy
posible que existan casos de muerte no publicados y su in-
cidencia sea superior a la conocida. En 1992 se comunica-
ron 17 casos de muerte peroperatoria en EE.UU. y Canada,
cifra que suponia una incidencia del 0,03%". Unos afos des-
pués, el primer andlisis riguroso que ha estudiado el riesgo
de mortalidad en relacién a la cirugia es el de Kasiske y tam-
bién hace una estimacién de 3 muertes por cada 10.000 ne-
frectomias (0,03%)°. Mds recientemente se ha publicado la
revisién de 171 centros de trasplante norteamericanos, en la
que se constata el fallecimiento de dos donantes de los
10.828 referidos’. Uno de ellos fallecié a los 5 dias del pos-
toperatorio por un embolismo pulmonar. El segundo fallecié
por causas no determinadas. Un tercer donante permanecia
en estado vegetativo tras sufrir una hemorragia intraoperato-
ria con hipotension arterial. La incidencia de mortalidad ope-
ratoria se situaria de nuevo en el 0,03%. Todavia mas recien-
temente se han presentado datos de la UNOS sobre una serie
de donantes mds amplia, en la que también se contabilizan
los 2 donantes fallecidos mencionados en el trabajo de Ma-
tas’, pero en este caso sobre un total de 15.162 nefrectomfas.
Al no contabilizarse nuevos fallecimientos, la incidencia de
mortalidad operatoria desciende al 0,013%*. En 2006 apare-
ce una revisién de 69 estudios en que se compara el impacto
del abordaje laparoscépico frente a la laparotomia cldsica’ y
ademads de informar sobre que se conocian otras 8 muertes
de donantes en relaciéon con complicaciones de la cirugia la-
paroscopica, no comunicadas previamente, llega a la conclu-
sién de que las complicaciones se asocian con la curva de
aprendizaje y que para evitarlas su practica deberfa restrin-
girse a centros de excelencia.

La morbilidad peroperatoria difiere segtin las diferentes se-
ries y estd en parte relacionada con el tipo de técnica quirdr-
gica empleada (laparotomia abierta o las diversas modalida-
des de nefrectomia por via laparoscépica). En general, ningtin
tipo de complicacién en particular aparece referido con una
incidencia superior al 10% y su importancia difiere claramen-
te segln las series. Las complicaciones mds frecuentes son el
neumotorax (8-10%)'", la lesién del peritoneo o de una asa
intestinal (0,14-6,4%)""°, el sangrado con o sin requerimien-
tos transfusionales (0,5-1,5%)%", las infecciones urinarias,
pulmonares o de la herida (2-17%)*’, embolismos pulmona-
res (0,1-0,5%)%", reintervencion quirdrgica por sangrado,
drenaje de colecciones, hernias, etc. (0,5-1%)"" y una larga
lista de posibles complicaciones que aparecen con una fre-
cuencia todavia menor.
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Las complicaciones quirdrgicas pueden estar relacionadas
con el tipo de técnica empleada. La nefrectomia cldsica, me-
diante cirugfia abierta, se asocia con una morbilidad no des-
preciable y una larga convalecencia. El empleo de la via la-
paroscdpica ofrece una recuperacién mds rapida y menores
secuelas fisicas. La incidencia global de complicaciones es
muy similar, aunque difieren en el tipo. Las complicaciones
pulmonares y vasculares son mds frecuentes en la cirugia
abierta (atelectasia, neumotodrax, tromboflebitis, trombosis
venosa profunda), mientras que las lesiones mecdnicas son
muy caracteristicas de la via laparoscépica (lesién de la cap-
sula esplénica o de una asa intestinal)". La tasa de reinterven-
ciones es algo mds frecuente cuando se utiliza la via laparos-
copica clasica (0,84%) o la laparoscopia mano-asistida
(0,87%) que con cirugia abierta (0,4%)". La tasa de reingre-
sos hospitalarios también es algo mayor, aunque en parte po-
dria ser una consecuencia de la mayor tendencia a acortar la
estancia hospitalaria cuando se utiliza esta técnica”*. El in-
jerto renal también puede sufrir las consecuencias derivadas
del tipo de técnica quirtirgica empleada. La recuperacion de
la creatinina sérica en el receptor es algo mds lenta cuando la
extraccion se realiza por via laparoscépica. El tiempo hasta
el valor de creatinina nadir es mas largo. A largo plazo, la
funcién renal en el receptor es similar independientemente de
la técnica quirdrgica empleada. Una nueva modalidad de ne-
frectomia por via laparoscépica (retroperitoneoscépica y
mano-asistida) mejora los tiempos de isquemia caliente res-
pecto a la via transperitoneal y muestra una excelente recu-
peracion de la funcidn renal, tanto en el donante como en el
receptor”. En la revision de Sokeir et al., ademds de concluir
que la via laparoscopica ofrece similar grado de seguridad,
también se comunica que mejoran el consumo de analgesia,
la estancia hospitalaria y la reincorporacion a la vida laboral’.
Otro aspecto que también se sefala es la necesidad de crear
un registro de donantes vivos para poder hacer un mejor se-
guimiento de las posibles complicaciones’.

La edad del donante influye en el grado de funcién que al-
canza el injerto, pero no parece influir en la buena recupera-
cién funcional del rifién remanente en el donante. El grado
de hipertrofia compensadora no es significativamente dife-
rente en los donantes mayores en comparacién con los mas
jovenes'*'. No obstante, no existen suficientes estudios rigu-
rosos que analicen el impacto de la edad en la funcién renal
del donante a mds largo plazo, tal como se recoge en una ex-
haustiva revisién recientemente publicada'®.

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

Las causas de mortalidad a largo plazo en los donantes re-
nales son similares a las observadas en la poblacién gene-
ral, siendo las complicaciones cardiovasculares, las neo-
plasias y los accidentes de trafico las mds frecuentes'*?.
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La incidencia de mortalidad es, de hecho, inferior a la es-
perada en relacién con la de poblacidn general, ajustada
por edad y sexo'?'.

La nefrectomia unilateral realizada a una persona sana,
por lo tanto con funcién renal excelente y sin factores de
riesgo afiadidos (HTA, obesidad, diabetes, etc.), no com-
porta un riesgo de nefropatia a largo plazo. Las sucesivas
revisiones de series muy amplias y con un intervalo de se-
guimiento largo asi lo demuestran'*?. La edad avanzada
en el momento de la donacién puede influir en el deterio-
ro de la funcién renal a largo plazo, pero de forma simi-
lar a lo que se observa en la poblacién general conforme
avanza la edad.

Hipertension arterial

La incidencia de HTA en las series de donantes controla-
dos a largo plazo es similar a la observada en la poblacién
general y se detecta con mayor frecuencia, como era de es-
perar, en los donantes de mayor edad.

Un cuidadoso estudio recientemente publicado demuestra
que a corto plazo (un afio después de la nefrectomia) los
donantes se mantienen normotensos®. Pero el impacto en
el largo plazo si que podria existir, aunque de forma cli-
nicamente poco significativa. De hecho, en un estudio pu-
blicado hace mds de 10 afios en el que se analizaban la
presion arterial, la albuminuria y la funcién renal se ob-
servo un cierto incremento de TA y albuminuria con refe-
rencia a la situacién previa, aunque sin impacto en la fun-
cién renal*. Una exhaustiva revisién realizada por el
grupo de Minnesota’ observa una incidencia de hiperten-
sién arterial del 37% en donantes con mds de 20 afios de
evolucidén desde la nefrectomia. Exactamente la misma in-
cidencia (38%) fue observada en la revision realizada en
Suecia sobre 402 donantes con un promedio de 12 afios
de evolucién desde la donacién®. La hipertensién era sig-
nificativamente mds frecuente en los hombres y menor
que la observada en la poblacién general, ajustada por
edad y sexo. Un metandlisis publicado en 2006, en el que
se incluyeron mas de 5.000 donantes, pero en el que s6lo
196 donantes fueron estudiados de forma prospectiva, lle-
ga a la conclusién de que los donantes presentan un incre-
mento de TA de 5 mmHg de lo que les corresponderia por
su edad, entre 5 y 10 afios después de la nefrectomia, en
comparacién con un grupo control de 161 individuos® (ta-
blas 1y 2).

Es recomendable que los donantes realicen controles pe-
riédicos de tensidn arterial, pues la deteccion precoz de
la misma permite un tratamiento adecuado y previene el
desarrollo de complicaciones mas graves.
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Hipertension gestacional posdonacion

Recientemente han aparecido dos publicaciones que estudian
la posible relacién de la donacién renal en la aparicién de pro-
blemas gestacionales. Reisaeter et al. revisan la experiencia
con donantes noruegas y llegan a la conclusién que la inci-
dencia de preeclampsia es mds frecuente en las donantes des-
pués de la donacién que antes de ella y también mds frecuen-
te que en un grupo control de mujeres no donantes?’. Por su
parte, Ibrahim et al. publican la experiencia de la Clinica
Mayo y concluyen que también sus donantes presentan una
mayor incidencia de preeclampsia, de hipertension gestacio-
nal y de diabetes gestacional tras la donacién que antes de
ella®®. En ambos casos se trata de estudios retrospectivos que
abren un interrogante y que invitan a analizar de forma mds
detenida esta cuestion, por si fuera necesario tenerla en cuen-
ta a la hora de informar a las potenciales donantes.

Proteinuria

La reduccion de la masa renal como consecuencia de la nefrec-
tomia aumenta minimamente la excrecién de proteinas en ori-
na. Un metanalisis de Kasiske de 1995, sobre una serie de
1.230 sujetos sometidos a nefrectomia por diversas causas se-
fala un aumento discreto, que equivaldria a 76 mg/24 h por
cada década de evolucién posnefrectomia®. Pero la incidencia
de proteinuria a largo plazo en donantes renales resulta muy
variable segtn las series publicadas. Una exhaustiva revision
de los donantes de Suecia revel6 una incidencia de proteinuria
leve (<1 g/l) del 9% y mas severa (>1 g/l) en 10 donantes
(3%)*. En este tltimo grupo de donantes, todos salvo uno lle-
vaban 20 o mds afios de evolucién desde la nefrectomia. En ge-
neral, la proteinuria se asociaba a hipertension arterial y filtra-
do glomerular mds bajo. Resultados similares (19% proteinuria
>150 mg/24 h'y 7% proteinuria >800 mg/24 h) han sido refe-
ridos por un grupo de Cleveland analizando a 70 donantes
con mas de 25 afios de evolucion®. El grupo de Minnesota
comunica un 10% de sujetos con proteinuria en una serie de
113 donantes con mds de 20 afios de evolucién’. En més de
la mitad de ellos (6%), el grado de proteinuria no excede de
indicios. En el mismo estudio, 58 donantes fueron estudiados
después de mds de 30 afios desde la nefrectomia. Unicamen-
te en un 5% de los que pudo determinarse la proteinuria fue
significativa. Un metandlisis que incluye a mds de 5.000 do-
nantes concluye que los donantes presentan un ligero incre-
mento de proteinuria (147 frente a 83 mg/dia) frente al grupo
control® (tabla 3).

De nuevo hay que insistir en la importancia que podria tener
la deteccidn precoz de proteinuria, pues el tratamiento con in-
hibidores de la sintesis de angiotensina (IECA) o antagonis-
tas del receptor de angiotensina (ARA), administrado precoz-
mente, puede ser especialmente ttil.
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Tabla 1. Metandlisisde estudios controladosde presién arterial sistolica en donantescon un minimo de seguimiento

de 5 anos

Donantes tras donacion Controles

Afos tras donacion, n PAS, media Uso de n PAD, Uso de Diferencia

media (rango) (DE), antihipertensivos, media (DE), antihipertensivos, media de PAS
mmHg % mmHg % (IC95%), mmHg

8 (1-19) 57 134 (15) 32 50 130 (21) 44 4(-3,1a11,1)

11 (1-21) 30 125 (18) ND 30 118 (13) ND 7 (-0,9 a15,2)

11 (10-12) 32 140 (23) 10 32 132 (29) ND 8 (-4,8 2 20,8)

13 (10-18) 38 136 (25) ND 16 129 (16) ND 7 (-3,7a18,5)

Modificado de Boudville et al.?.

PAS: presion arterial sistélica, ND: no disponible.

Insuficiencia renal

La funcién renal del rifién remanente suple de forma satisfac-
toria la disminucién de masa renal. Normalmente la creatini-
na sérica y el filtrado glomerular alcanzan un 70-80% del va-
lor previo a la nefrectomia y se mantienen estables a lo largo
de los afios. En donantes de edad avanzada o con filtrado en
el limite bajo de la normalidad es posible observar valores de
creatinina sérica discretamente afectados. A corto plazo, la re-
cuperacion de la funcién renal es peor conforme aumenta la
edad en el momento de la donacion, el indice de masa corpo-
ral y especialmente cuanto mds bajo es el filtrado glomerular
antes de la donaciéon®. Los donantes de raza negra también
presentan una menor recuperacién del filtrado glomerular ba-
sal®. En la revision de 97 donantes de nuestro centro, con
promedio de evolucién de 17 afios desde la nefrectomia,
Unicamente en seis de ellos la creatinina sérica estaba por
encima de 1,3 mg/dl. Cinco de los seis donantes tenian mas
de 70 afios en el momento del seguimiento?.

Se han documentado casos de donantes que han desarrollado
insuficiencia renal crénica y han precisado tratamiento susti-
tutivo. Una exhaustiva revisioén del registro UNOS america-
no, publicada en 2002, refiere 56 pacientes en lista de espera
de trasplante, que previamente habian sido donantes*. La
causa de la nefropatia predominante era la nefroangiosclero-
sis (36%) y en un 16% la glomerulosclerosis focal. Un dato a
resaltar era que en el 86% de los casos, donante y receptor
eran hermanos. El promedio de tiempo entre la donacién y la
entrada en lista de espera fue de 15 afios.

Recientemente, se ha publicado el andlisis mds amplio y pro-
longado de donantes de un solo centro (Universidad de Min-
nesota) y entre otros aspectos también se analiza la evolucién
de la funcién renal. La conclusién de este estudio es que la
incidencia de insuficiencia renal entre los donantes es similar
a la de la poblacién general®. En Japdn, la incidencia de in-
suficiencia renal a largo plazo en un estudio unicéntrico fue
del 0,7% y tampoco detecté diferencias con la poblacién ge-

Tabla 2. Metanalisisde estudioscontroladosde presién arterial diast6lica en donantescon un minimo de seguimiento

de 5 anos

Donantes tras donacion Controles

Anos tras donacion, n PAS, media Uso de n PAD, Uso de Diferencia

media (rango) (DE), antihipertensivos, media (DE), antihipertensivos, media de PAS
mmHg % mmHg % (IC95%), mmHg

6 (3-18) 33 83 (10) 3 33 78 (9) ND 5(0,4 a9,7)

8 (1-19) 63 80 (8) 32 50 80 (11) 44 0 (-3,5a3,5)

11(1-21) 30 86 (13) ND 30 79 (9) ND 7(1,7a12,9)

11 (10-12) 32 90 (10) 10 32 85 (10) ND 5(0,1a9,9)

13 (10-18) 38 85 (25) ND 16 82 (16) ND 4 (-7,6 a14,5)

Modificado de Boudville et al.?.

PAS: presion arterial sistélica; ND: no disponible.
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Tabla 3. Metanalisisde estudioscontroladosde proteinuria en donantesrenales

Donantes tras donacion Controles

Afostras donacion, media (rango) n EUA 24 h, media (DE), mg/dia n EUA 24 h, media (DE), Diferencia media
mg/dia de EUA 24 h

(IC95%), mg/dia

7 (1-14) 59 19 (21) 58 11 (5) 8(2a14)

11 (10-12) 32 8 (7) 32 5 (6) 3(0as6)

13 (9-18) 22 61 (40) 31 4 (1) 27 (40 a 73)

15 (10-20) 33 66 (66) 14 11 (9) 55 (32-78)

EUA: excrecién urinaria de albumina

Modificado de Garg et al®'.

neral, aunque hay que sefalar que el andlisis estadistico era
muy simplista®. Finalmente, en el exhaustivo metandlisis de
Garg et al. se concluye que el inicial deterioro de la funcién
renal que muestran algunos donantes no se acompafia de un
deterioro acelerado de la misma a 15 afios de evolucién®.

Actualmente se recomienda llevar a cabo un seguimiento
prospectivo y sistemadtico a largo plazo de los donantes y tra-
tar precozmente a los individuos que desarrollen hipertensién
arterial. También hay que sefialar la importancia que tiene el
correcto estudio de la funcién renal basal durante la fase de
evaluacion como candidato a la donacién. Ademds de los va-
lores de creatinina sérica es imprescindible realizar una co-
rrecta determinacion del filtrado glomerular. Hay que descar-
tar los potenciales donantes con filtrado glomerular bajo,
pues probablemente van a tener una funcién renal insuficien-
te después de la nefrectomia

Tampoco debemos olvidar que un filtrado glomerular bajo en
el donante afecta también al injerto. Como es de esperar por
el efecto de la masa renal reducida, un filtrado bajo aumenta
la incidencia de nefropatia crénica del injerto, acelera la in-
suficiencia renal postrasplante y acorta la supervivencia del
injerto renal. Ademds, incrementa la incidencia de hiperten-
sion arterial y proteinuria y, en consecuencia, el riesgo de pre-
sentar complicaciones cardiovasculares.

CONCLUSION

Hace mas de 50 afios que se vienen practicando trasplantes
renales de donante vivo y la experiencia publicada demues-
tra que la morbilidad y mortalidad del donante, a corto y a
largo plazo, es razonablemente baja. No obstante, existen evi-
dencias de que los donantes pueden presentar un ligero incre-
mento de presidn arterial y proteinuria, aunque la funcién re-
nal remanente no se ve afectada de forma significativa.
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Es aconsejable hacer un seguimiento clinico periddico de los
donantes, para prevenir o tratar los factores de riesgo y/o
complicaciones clinicas intercurrentes que pudieran compro-
meter la salud del donante o la funcién renal.

Es aconsejable disponer de un registro cientifico prospectivo
de todos los donantes con el fin de analizar el impacto a lar-
go plazo de la uninefrectomia y detectar, en su caso, las posi-
bles sefiales de alarma que ayudaran a modificar los criterios
actuales de valoracién y aceptacion de los candidatos a dona-
cién y/o el cuidado clinico de nuestros donantes.
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