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RESUMEN

La brecha entre la oferta y la demanda de érganos disponibles para trasplante se amplia
cada vez mas a nivel mundial. A lo largo de los afios, se han propuesto alternativas, como
incluir donantes fallecidos por intoxicacion letal con metanol. Sin embargo, esta idea ain
genera controversias y dudas debido a la posibilidad de transmitir el metanol al receptor
o de trasplantar un organo dafiado. Ante el aumento de eventos de intoxicacion por
metanol en Per( y la ausencia de reportes en nuestro pais, se presenta un caso de donante
fallecido por muerte cerebral a consecuencia de metanol, con evolucion favorable de la
receptora, asi como de la funcion del injerto renal, es asi que se corrobora la seguridad de
trasplante en este tipo de donante.

Palabras claves: Trasplante de rifidn; intoxicacion; metanol (Fuente: DeCs — BIREME).

ABSTRACT

The gap between supply and demand of organs available for transplant is increasing
worldwide. Over the years, alternatives have been proposed, such as including donors
who have died from fatal methanol poisoning. However, this idea still generates
controversy and doubts due to the possibility of transmitting the methanol to the recipient
or transplanting a damaged organ. Faced with the increase of methanol intoxication events
in Peru and the absence of reports in our country, we present a case of a donor who died
because of methanol, with a favorable evolution of the recipient, as well as the function
of the kidney graft, thus corroborating the safety of transplantation in this type of donor.

Key words: Kidney transplantation; intoxication; methanol. (Source: MeSH —
BIREME)
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INTRODUCCION

En Perd, la lista de espera para recibir un injerto renal de donante cadaveérico es una de
las mas largas a nivel mundial y de Sudamérica, con aproximadamente 721 personas hasta
abril del 2022. Para acortar esta brecha, se ha considerado la posibilidad de incluir
donantes intoxicados por metanol, que representan el 1% del total de donantes de érganos
a nivel mundial 2,

El metanol es osmoticamente activo y se distribuye en todos los sistemas y 6rganos del
cuerpo, provocando acidosis metabdlica anidn gap elevado. Las manifestaciones clinicas
mas representativas son a nivel cerebral y retinal. Los niveles sanguineos de metanol no
reflejan las concentraciones a nivel cerebral, que pueden ser varias veces mas altas que
los niveles sericos; por lo tanto, un dosaje de metanol negativo no necesariamente
descarta el diagndstico G4,

Hasta el 13 de octubre del 2022, en la alerta epidemioldgica 21-2022, se notificaron 117
casos en nueve hospitales de Lima y Callao. El 79% fueron confirmados por diagnostico
clinico y 21% por laboratorio. En septiembre de 2022, en los hospitales de la region
Callao, se notificaron los primeros casos de intoxicacion por metanol. Al 7 de noviembre
del mismo afio, se reportaron 47 casos, incluidos 25 fallecidos ©7.

El uso de érganos para trasplante obtenidos de este tipo de donantes ha sido escasamente
reportado en la literatura. El reporte mas grande hasta ahora publicado fue realizado en
Espafia, con 29 injertos, donde el postoperatorio inmediato fue favorable, descartando la
transmision de metanol a los receptores. Ademas, la supervivencia a largo plazo tanto del
injerto como del receptor fue optima ©.

Existen dudas sobre si seria exitoso realizar una donacion en el contexto de una
intoxicacion, debido a que los érganos del donante podrian contener el producto, que
también podria causar intoxicacién en los receptores. Ademas, la posibilidad de que el
dafio tisular causado por el agente tdxico podria ser muy importante que afecte la funcion
del injerto ®.

El objetivo de este reporte es demostrar la experiencia del trasplante renal de un donante
intoxicado por metanol; esto podria ampliar la posibilidad de tener mayor oportunidad de
donacion. El presente caso tuvo confirmacion clinica, antecedente de consumo de alcohol,
lesion estructural cerebral y acidosis metabdlica con anidn gap elevado. Aunque no hubo
confirmacion de metanol a nivel sérico, se considera un caso confirmado segun nuestra
directiva epidemioldgica. La evolucion del receptor y del injerto fue favorable.
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REPORTE DE CASO

Donante varédn de 33 afios, grupo y factor O Rh +, con antecedente de psoriasis, sobrepeso
y consumo de alcohol desde hace 13 afios, ingresé a emergencia por nauseas, mareos y
disminucion de agudeza visual. Segun entrevista con un familiar hubo ingesta de bebidas
alcoholicas un dia previo. Pero no se realizé dosaje de metanol en sangre, el diagndstico
de intoxicacion por metanol fue clinico. En la gasometria, se evidencio acidosis
metabdlica severa con anion gap elevado asociado a lesion renal aguda (LRA) y mal
patron respiratorio requiriendo ventilacion mecanica y uso de vasopresores:
noradrenalina y vasopresina. Se le realizaron dos sesiones de hemodidlisis persistiendo la
alteracion acido-base ya descrita (Tabla 1).

Tabla 1. Examenes de laboratorio del donante.

29/08/2022* 30/08/2022* 31/08/2022 1/09/2022 2/09/2022

Urea (mg/dL) 324 53.2 104 89
Creatinina 1.98 2.35 3.28 2.74
(mg/dL)
Leucocitos 11.76 12.66 13.8
(x10%/uL)
Proteina C reactiva 18.11 14.77
pH 7.13 7.053 7.413 7.34 7.32
pCO/p0O; 7.9/137 55.6/54.1 28.9/84.8 33/82.5 35.5/103
Bicarbonato de sodio 2.6 14.8 18.1 17.6 17.9
AnionGAP 37.3 23.8 4.4 54 14.1
Na+/K+ 138/6.1 141/4.5 137/3.5 150/3.1 184/1.5
HLA DR8DR9B35B39A2A24DQ4DQ9

HLA: Antigeno leucocitario humano. *Recibié hemodiélisis convencional de bajo flujo.

La tomografia cerebral manifiesta hemorragia subaracnoidea e intraparenquimal, ademas
de edema cerebral. Se observa que el donante present6 acidosis metabolica severa anion
gap elevado que mejora parcialmente posterior a recibir 2 sesiones de hemodilisis
(Figural).

Figura 1. Tomografia cerebral del donante: Areas hipodensas en regiones de sustancia
blanca, borramiento de surcos, hiperdensidad lineal en ganglio basal izquierdo,
ventriculos laterales con disminucién de su volumen.
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El equipo de neurologia y medicina intensiva confirmé ausencia de reflejos troncales,
mediante el test de apnea, test de atropina y reflejo oculovestibular, que corroboraron el
diagndstico de muerte cerebral. Ante esta situacién, se activd protocolo de procuracion
para donacion de érganos. Tras obtener el consentimiento de la familia, se procedio al
trasplante renal. Se realiz6 una biopsia renal cero del rifién izquierdo que mostré 25
glomérulos, con un puntaje total de 2 puntos (1 para atrofia tubular y 1 para esclerosis
vascular), hallazgo que no son compatibles a dafio provocado por metanol.

Se realizo trasplante renal de donante cadavérico el dia 03/09/2022, a una paciente mujer
de 45 afos en diélisis peritoneal desde el afio 2017, con etiologia de enfermedad renal no
filiada. Recibid6 inmunosupresion con metilprednisolona, globulina antitimocitica,
tacrolimus y micofenolato sodico. Tiempo de isquemia fria de 19 horas, en el
postoperatorio inmediato no presentd trastorno del sensorio, alteraciones visuales ni
acidosis metabdlica gap elevado. En el dia postoperatorio N° 2, presento signos de
congestién pulmonar, oliguria y azoados atn elevados por lo que se programé una sesion
de hemodialisis. Luego, present6 una evolucion favorable, diuresis espontanea, al alta un
valor de creatinina de 3.52 mg/dL, y un mes posterior a la cirugia creatinina de 0.97
mg/dL, tuvo un episodio de infeccion urinaria por E. coli BLEE el cual resolvié con
antibioticoterapia. Un afio después preserva la funcion renal, sin otras complicaciones
hasta el momento (Tabla 2).

Tabla 2. Exdmenes de laboratorio del receptor.

3/09/226/09/22* 10/09/22 13/09/22 04/10/22 22/11/22 2023

Urea (mg/dL) 95.6 132 135 85 65.6 30 35.1
Creatinina (mg/dL) 106 751 3.52 1.78 0.97 0.84 0.85
pH 7.17  7.38
pCO,/p0O? 45.9/95 34.2/79
Bicarbonato de sodio 16.1 20.2
Anion GAP 10 9
Na+/K+ 142/3.6 133/3.9

Depuracion de creatinina

(ml/min/1.73m?) 102.02 84.7
Proteinuria 24 h (g) 0.06 0.04
Leucocitos (x 103/uL) 10.6 481 5.69
Hemoglobina (g/dL) 8.2 115 12
Tacrolimus (ng/ml) 9.6 6.5
HLA DR9DR14B35B 35 A2 A2

PRA 10% 11 17%

HLA: Antigeno leucocitario humano. PRA: Anti—HLA Reactantes contra Panel.
*Recibio hemodialisis convencional de bajo flujo.

La receptora tiene niveles de PRA bajo, tomando en cuenta ademas la baja
incompatibilidad del HLA contribuyen a la evolucion favorable del receptor e injerto.

DISCUSION

El metanol es un toxico metabolizado lentamente por la enzima alcohol deshidrogenasa
en formaldehido, y, luego, en acido formico. Este Gltimo es el responsable del dafio a
nivel de la retina, provocando hasta ceguera. Los sintomas especificos aparecen entre 10
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y 30 horas después. Las lesiones encefalicas estructurales mas frecuentes son el edema
cerebral difuso y la hemorragia cerebral, que puede progresar a convulsiones, coma y
encefalopatia persistente. Nuestro paciente presentd sintomas aproximadamente 24 horas
después, presentando las lesiones cerebrales ya descritas ¢,

Doede et al. © report6 2 pacientes donantes con intoxicacion por metanol en Alemania,
donde la lesion predominante a nivel cerebral fue edema y hemorragia a nivel de ganglios
basales, como nuestro donante. La presencia de metanol se corroboré a nivel del tejido
cerebral y alteracion del perfil hepatico. En la biopsia renal cero, se evidencio injuria
tubular aguda, el resto de las estructuras sin alteraciones. La evolucion de los receptores
y de los injertos renales fue favorable.

Lopez et al. © reportd en Espafia la donacion de 29 rifiones a lo largo de 14 afios
provenientes de donantes con muerte cerebral a consecuencia de intoxicacion por
metanol. El periodo promedio entre la ingesta de metanol y la muerte fue de 2,56 + 0,96
dias. La concentracion sérica media de metanol al ingreso fue de 1,92 £ 1,51 g/L. En ocho
de ellos, la lesion predominante fue edema cerebral que se asocié con hemorragia
intracerebral. EIl postoperatorio inmediato fue favorable, ninguno presentd acidosis
metabdlica con anién gap elevado o sintomatologia relacionada a metanol. La
supervivencia a largo plazo del injerto y del paciente a los 1, 3 y 5 afios fue de 92.6, 77.8
y 75%, y 100, 88.9, 89.3% respectivamente. 14 de los 29 receptores renales (48,2%)
presentaron funcion inmediata post-trasplante.

En Repulblica Checa, hubo una serie de intoxicaciones por metanol en septiembre y
octubre del 2012. Tres pacientes experimentaron intoxicacion por metanol, lo que llevé a
la obtencion de seis rifiones para trasplante. Dos pacientes tuvieron diversas
complicaciones después del trasplante; ninguna se relacion6 con una posible lesion o
transmision inducida por metanol. Para eliminar el riesgo de transmision de la toxina y
sus metabolitos, se sugiere no proceder con la extraccion de los 6rganos hasta que el
metanol ya no sea detectable en la sangre y se haya corregido la acidosis metabolica. Sin
embargo, esto no fue posible en la mayoria de los casos reportados, ni en nuestro donador,
lo cual no interfiri6 con el desenlace final. Ademés, no evidenciaron en todos los
pacientes el dosaje de metanol sérico, lo que refuerza la teoria de que los niveles séricos
no se corresponden con los niveles a nivel de tejido del sistema nervioso central.
Recomiendan la biopsia cero para reducir el riesgo de trasplante de 6rganos dafiados ©.

Los rifiones de donantes intoxicados por metanol, junto con otras sustancias, usualmente
no son tomados en cuenta debido al riesgo de transmitir la sustancia toxica al receptor o
de trasplantar un o6rgano con una injuria irreversible. Este fendmeno podria ser
particularmente importante con farmacos liposolubles que se acumulan en los 6rganos
sujetos a trasplante. Sin embargo, el metanol es un téxico hidrosoluble que se distribuye
libremente, alcanzando concentraciones mas altas en el humor vitreo y el liquido
cefalorraquideo que en la sangre, y, en orden decreciente, en el resto de los 6rganos y
tejidos: cerebro, rifion, pulmoén, pancreas, higado y corazon ©),

En una serie de autopsias de 28 muertes por intoxicacion de metanol, observaron afeccion
renal en el 100% de los intoxicados, que consistia en la degeneracién del tubulo renal en
diferentes grados, con necrosis en parches, y otras lesiones como edema de los capilares
peritubulares y glomerulares, y proliferacion endotelial y mesangial. Estos hallazgos solo
se corres(p)onden con nuestra biopsia con el dafio tubular, aunque no en el grado de
necrosis 4.
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En el caso de nuestro donante, ademas de la intoxicacidn por metanol, presentd elevacion
de azoados. Los injertos con LRA presentan mas riesgo de funcidn retrasada del injerto
comparados con injertos sin alteracion aguda de la funcion renal previa, pero sin impacto
en la supervivencia del injerto a largo plazo. Respecto a los injertos con LRA KDIGO 3,
la mayor parte de los estudios apoyan el uso de estos si existe una seleccion adecuada del
resto de variables relacionadas con el donante y receptor. Nuestra paciente tuvo retardo
de la funcion del injerto, como se esperaba segun lo ya reportado t011:12),

CONCLUSIONES

Debido a la evidencia existente, se puede concluir que el trasplante renal con donantes
intoxicados por metanol es factible y recomendable. La supervivencia del injerto y de los
receptores de drganos de donantes que mueren a causa del metanol no difiere, a corto y
largo plazo, de los trasplantes realizados con érganos de donantes que mueren por otras
causas, como se puede evidenciar en el caso reportado. La evaluacion del injerto renal
para trasplante debe seguir los principios generales que se aplican habitualmente.
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