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INTRODUCCION

La existencia de los hongos ya eran conocida por nuestros antepasados los cuales les atribuyeron poderes
magicos o religiosos, fabulando leyendas y consejos para su consumo, algunos de los cuales han
permanecido hasta nuestros dias, provocando numerosas intoxicaciones (micetismos). Testimonios ya
aparecen en las tumbas egipcias y en los frescos romanos. Asimismo ya hay noticias de la utilizaciéon de
hongos alucinégenos en culturas asidticas y americanas (mayas y aztecas) con fines religiosos
(denominados “carne de los dioses”). Algunos envenenamientos ha sido célebres como la muerte de toda la
familia del poeta griego Euripides o la del emperador Claudio por su mujer Agripina para hacer acceder al
trono a su hijo Nerén.

Los micetismos o0 intoxicaciones por setas no sélo se producen por
desconocimiento o equivocacién, también son consecuencia de intentos de
autolisis o drogadiccion.

La seta es el 6rgano reproductor del hongo, equivalente al fruto de las
plantas superiores. En la seta se identifican las siguientes estructuras:
Sombrero con laminas, pie (que a veces tiene un anillo) y volva. Estas son
variables entre las diferentes especies y géneros siendo su conocimiento
fundamental para una correcta identificacién.

EPIDEMIOLOGIA

- Intoxicacién colectiva en el 80 % de los casos.

- Incidencia: 5-10 casos /millén habitantes/afio, es decir, en Espafia 200-400 casos/afio:
La mitad de las intoxicaciones no llega a los hospitales.
De la mitad que consulta, 40% son formas graves del tipo Amanita phalloides (mortalidad 10%),
50% tipo gastroenteritis y 10% intoxicaciones de otro tipo generalmente sin gravedad.

- Estacional, en otofio (octubre): de finales de agosto a primeros de diciembre.

- Fin de semana: Solicitan asistencia la madrugada o mafana del lunes.

- Todas las edades, sin diferencia de sexo, aunque la mayoria adultos.

PREVENCION DE LAS INTOXICACIONES

- Ignorancia y desconocimiento de especies téxicas.
- Confusién con especies comestibles.
- Uso de falsas normas o pruebas.

ACTITUD EN CASO DE ENVENENAMIENTO (ANAMNESIS)

- Hora de recogida de las setas y hora de ingestion.

- Datos sobre las especies ingeridas (nombre de la seta que supuestamente habia sido recogida, color,
aroma, lugar de recogida, etc) con el fin de realizar el diagndstico botanico (identificar la posible seta
téxica).

- Tiempo transcurrido entre la ingestion de setas y la aparicién de los primeros sintomas clinicos. No
olvidar preguntar si se han consumido en dias anteriores o en comidas sucesivas (solapamiento
sintomético).

- Forma de preparacion de las setas e ingesta de otros alimentos.

- Numero de personas que comieron lo mismo y nimero de intoxicados.

- Recoger y entregar ejemplares sobrantes o, en su defecto, restos que se han tirado a la basura o
sobrante que ha quedado en la sartén o en las muestras de los vomitos.

- Mostrar fotos y laminas de setas para facilitar su identificacion.
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CONSEJOS PRACTICOS

- No establecer diagndstico diferencial en base a la precocidad de los sintomas.

- Procurar obtener restos o ejemplares de setas ingeridas para su identificacion.

- Anamnesis detallada.

- Consultar siempre con un mic6logo (aun con intoxicaciones de periodo de latencia breve). Los
miembros de la Sociedad Aranzadi siempre estan dispuestos a ayudarnos (Xabier Laskibary Pedro
Arrillaga).

- Ingreso hospitalario siempre: Observacion minima de 12-18 horas.

CLASIFICACION DE LAS INTOXICACIONES

La intoxicacion por setas (micetismo) se clasifica por el intervalo de tiempo que transcurre entre la ingesta y
la aparicion de los primeros sintomas:

1) Latencia breve: Entre media hora y 6 horas. La mayoria no son graves.

2) Latencia prolongada: Entre 6 y 24 horas tras ingesta: Son las més graves.

Esta regla puede no cumplirse en dos situaciones:

- Existe la posibilidad de un sindrome mixto (5%): ingestion de setas que producen sintomas precoces
conjuntamente a otras que manifiestan sintomas en forma tardia.

- Consumo repetido con periodos de incubacién solapados: Consumo de setas en varias comidas
sucesivas, lo cual puede dificultar a que ingesta atribuir los sintomas.

CLASIFICACION SINDROMICA

a) Latencia breve:

- Sindrome gastroenteritico (sindrome resinoide o lividiano)

- Sindrome panterinico (micoatropinico o anticolinérgico)

- Sindrome alucinatorio (psicotropico o narcético)

- Sindrome muscarinico (micocolinérgico o sudoriano)

- Sindrome nitritoide o coprinico (intoxicacion cardiovascular)
- Sindrome hemolitico (incluido el sindrome pascilico)

- Sindrome de intolerancia

b) Latencia prolongada:
- Intoxicacién por setas hidracinicas (sindrome giromitrico)
- Intoxicacidn por setas nefrotéxicas (sindrome orellanico o cortinarico)
- Intoxicacion por setas hepatotéxicas (sindrome faloidiano o ciclopeptideo)
- Nuevos sindromes:
- Sindrome proximal (Amanita proxima, smithiana, pseudoporphyria)
- Eritromelalgia o acromelalagia (Cytocibe amoenolens, Clytocibe acromelalga).
- Rabdomiolisis (Tricholoma ecuestre, Russula subnigricans)
- Sindrome hemorragico (sindrome de Szechwan)
- Intoxicacién neurotéxica por Hapalopilus rutilans.
- Encefealopatia por Pleurocybella porrigens.
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SINDROME GASTROENTERITICO

A) En nuestra zona geogréfica la méas frecuente intoxicacion por setas es causada por la maltzurra
(Entoloma lividum), confundida con la popular y muy consumida, pese al gran namero de intolerancias
conocidas, illarraka o pardilla (Clitocybe nebularis) declarada como tdxica.
La Entoloma lividum, seta pérfida o engafiosa, es frecuente en robledales y hayedos. El sombrero
es de color grisaceo y presenta un pie macizo blanquecino. Su olor y sabor son agradables.

El periodo de incubacion es de 30 minutos a 4-5 horas. La clinica es de nauseas, vomitos, diarrea y
dolor abdominal. El tratamiento es sintomatico.

B) Algunos hongos por la trehalosa que contienen pueden producir cuadros de intolerancia digestiva
habitualmente leves en determinadas personas. Tal es le caso de la Lepista o Clitocybe nebularis, conocida
como illarraka (pago-ziza) o pardilla.

C) No olvidar que algunas especies como la Russula olivacea, son comestibles bien cocinadas pero pueden

resultar mads o menos toxicas si se consumen crudas o0 poco hechas (a la plancha o a la parrilla)
produciendo un cuadro gastrointestinal algo tardio (a las 6-8 horas).

SINDROME FALOIDIANO O HEPATOTOXICO

INTRODUCCION

Responsable del 210 % de las intoxicaciones por setas. Un 40 % de los micetismos que acuden a
urgencias hospitalarias son por esta causa. Sin embargo, el sindrome faloidiano, ciclopeptideo o
hepatotoxico es responsable de mas del 90 % de las muertes por consumo de setas.

ETIOLOGIA BOTANICA

Este sindrome se le ha asociado clasicamente a la Amanita phalloides (oronja verde o cicuta verde en
castellano; ilkor en vasco; fanera borda o farinot en catalan) pero también lo producen la Amanita virosay la
Amanita verna ademas de algunas especies de los géneros:

- Galerina: marginata y otras especies.

- Lepiota: bruneoincarnata, helveolay otras Lepiotas de pequefio tamafio.

- Pholiotina: filaris.

Todas ellas responsables de graves intoxicaciones, en ocasiones mortales. Se trata del mismo tipo de
intoxicacion ya que las toxinas son comunes a todas ellas. En las setas del género Amanita los tres grupos
de toxinas con diferente mecanismo de accion son: amatoxinas, falotoxinas y falolisinas, siendo tan sélo las
primeras las responsables de las intoxicaciones en humanos. Estas setas se pueden confundir con otras
comestibles (tabla 1).

La Amanita phalloides crece en verano y otofio, en grupos separados en bosques de coniferas, hayedos y
robledales. Tiene la forma tipica de las amanitas, con anillo alrededor del pie y una volva que envuelve la
base. Su color méas caracteristico es el verde oliva, si bien puede variar desde el blanco o amarillo verdoso
hasta el pardo olivaceo. Las laminas son apretadas, libres, blancas con reflejos amarilloverdosos. El pie es
blanco y tiene un anillo membranoso y estriado. Acaba en un bulbo redondeado envuelto por una volva
membranosa. Tienen un olor y sabor agradables.

Se puede confundir con algunas rasulas (Russula) o gibelurdifias de color verde (como la Russula
heterophylla, virescens y variedad verde de cyanoxantha) pero éstas no tienen anillo ni volva. EI sombrero
es facilmente separable de un golpe en la Amanita; y si se parte el pie con los dedos se observa que es de
consistencia fibrosa mientras que en las rasulas se rompe como la tiza. También se puede confundir con
algunos agaricales (Tricholoma, Psalliota), que tienen anillo pero no volva y tienen las laminas rosadas o
marrones. La volva puede estar tapada y no ser visible por lo que se deben de arrancar enteras estas setas
para poderlas diferenciar correctamente.
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Tabla 1. Setas acusantes de sindrome faloidiano.

SETA CAUSANTE: CONFUNDIDA CON:
Amanita phalloides Russula virescens, Russula heterophylla, Russula
cyanoxantha, Russula vesca, Tricholoma equestre,
Tricholoma portentosum.
Amanita verna, Amanita virosa Agaricus campetrer y otros Agaricus, Leucogaricus
leucothites, Calocybe gambosa.
Lepiota helveola, Lepiota brunneoincarnata y otras | Macrolepiotas de pequefio tamafio.
Lepiotas de pequefio tamafio (Lepiota fulvella,
langei, lastanea, griseovirens, pseudohelveola,
josserandi, subincarnata, brunneolilacina, kuehneri,
lilaceay otras)

Galerita marginata y otras Galeritas (venenata, Kuehneromyces mutabilis
autumnalis)
Pholiotina filaris Psylocibe sp., Panaeolus sp.

Tabla 2. Nomenclatura popular o Topénimos de las setas que pueden confundirse con la Amanita phalloides

Latin Espafiol Euskera Catalan

Russula virescens Gorro verde, Seta de | Gibelurdifia, Korosoa Cualbra llora, Llora
cura, Rusula verde verda

Russula heterophylla Rusula heterdfila; Giberberde orrizuria Llora, Cualbra llora

Russula cyanoxantha Rasula de los cerdos, | Urretxa, Gibelurdifia, | Puagra llora, Cualbra,
carbonera Urretx-gibelurdifia Llora aspra

Russula vesca Rusula comestible Gibelarrosa goiztiarra,

Teila-perretxikua

Tricholoma portentosum | Capuchina, portentosa | Ziza ilun-hankahoriska Fredolic gros

Tricholoma equestre Seta de los caballeros, | Zaldun-ziza orrihoria Verdegol, Groguet
Tricoloma ecuestre

FISIOPATOLOGIA Y TOXICOCINETICA

Las amanitinas o amatoxinas (alfa, beta y gamma) son los tdxicos responsables de la hepatotoxicidad, en
especial la primera de ellas. Son octapéptidos biciclicos (ciclopéptidos), hemoliticos y termoestables,
ademas de poseer las siguientes caracteristicas:

Tienen una facil absorcién por tubo digestivo, penetrando en las células intestinales y provocando una
diarrea de tipo coleriforme.

Por circulacién portal llegan a higado, penetrando en los hepatocitos y se unen bloqueando la RNA-
polimerasa Il con lo que inhiben la sintesis de RNAm y provocando la necrosis celular por interrupcién de la
sintesis proteica al faltar la transcripcion. Aunque todas las células nucleadas del organismo pueden ser
sensibles a estas toxinas las méas susceptibles son los hepatocitos y los enterocitos; en menor grado las
células del parénquima renal, testicular, pancreético, linfocitos y macréfagos.

Tras su captacién hepatica se eliminan via biliar de forma proporcional a la cantidad captada por el higado.
Una vez llegan al intestino pueden absorberse de nuevo por lo que queda constituido una recirculacion
entero-hepatica de gran importancia en el mantenimiento de la intoxicacion.

En la sangre circulan de forma libre y sin unién a proteinas plasmaticas. Los niveles plasmaticos son bajos y
se hacen inmensurables a las 48 horas de ingestion. Se eliminan por via renal de forma rapida y
practicamente total (80-90%) sin haber reabsorcién tubular, por lo que en orina se observan
concentraciones hasta 100 veces superiores a las sanguineas, sobre todo en las primeras 24 horas. Las
cantidades encontradas en aspirado duodenal son muy elevadas y persisten hasta las 96 horas, cuando las
determinaciones séricas y urinarias se han negativizado. Por via digestiva se excreta aproximadamente un
10%.
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Todo ello explicaria porqué la colocacion de una sonda de aspiracién constituiria una medida terapéutica
ademas de complementarse con la administracion periddica de carbén activado (adsorbe las toxinas que
escapan al aspirado y las segregadas del yeyuno proximal). Ademas la eliminacién preferentemente renal
justificaria el uso de la diuresis forzada. También es posible interrumpir farmacolégicamente el circuito
entero-hepatico de las toxinas mediante el uso de determinadas sustancias (penicilina, silibinina).

En un ejemplar adulto de Amanita phalloides (25 g. de peso) existen entre 5y 11 mg de amatoxinas, lo que
supone de 200 a 400 mcg por gramo de seta fresca. La mayor parte de las amatoxinas se encuentran en el
pileo o sombrerillo. La dosis letal para el ser humano es muy baja y se calcula en 0.1 mg/kg de amatoxinas,
lo que significa que un solo ejemplar de 20-30 g puede producir la muerte de un adulto previamente sano,
de no mediar el tratamiento adecuado.

CLINICA
Clasicamente se ha dividido en cuatro fases o periodos:

Periodo de incubacién o latencia: Periodo lbre de sintomas, superior a 6 horas, generalmente oscila
entre 8 y 12 horas. Un tiempo inferior a 6 horas no excluye la intoxicacién por setas hepatotéxicas ya que o
bien puede existir un sindrome mixto debido a la ingesta conjunta de setas de toxicidad tardia y temprana o
bien que haya comido y cenado de las mismas setas toxicas. Los casos de mas de 15 horas suelen ser mas
leves. Hasta un 50 % de los intoxicados presentan alteraciéon de las transaminasas en este periodo clinico y
un 25 % cierto grado de insuficiencia hepatocelular valorado por un descenso de la actividad protrombinica.

Periodo coleriforme o fase intestinal: Es cuando la mayoria de los intoxicados acude a urgencias. Se
caracteriza por un cuadro de gastroenteritis aguda con diarrea, dolor abdominal, nauseas y vémitos, la cual
puede llevar a una deshidratacion, acidosis metabdlica e insuficiencia renal aguda prerrenal (15%). Dura 48
horas de media (de 1 a 5 dias). El tratamiento es la rehidratacion para evitar la lesion renal y facilitar la
eliminacién urinaria de las toxinas. En esta fase la bioquimica hepatica y la coagulacion pueden no estar
aln alteradas (50% de los casos) lo cual no significa que haya que demorar el tratamiento enérgico
oportuno si existe sospecha o constancia de intoxicacion por setas hepatotdxicas.

Fase de mejoria aparente: Suele coincidir a las 24-48 horas tras la ingesta de las setas al mejorar la
sintomatologia digestiva ademas del tratamiento sintomético y de rehidratacion. A pesar de ello, se puede
objetivar una grave alteracion de los pardmetros de funcién hepéatica y renal.

Fase de agresion visceral: Hacia el tercer dia hay un empeoramiento apareciendo ictericia, hepatomegalia
blanda y dolorosa, empeoramiento estado general y diatesis hemorragica. La analitica muestra una
insuficiencia hepatica severa con histolisis: hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia (severa cuando la
GPT es superior a 1000 Ul/l), hipoglucemia y descenso actividad protrombinica. La expresividad de esta
Ultima fase es muy variable. Hacia el quinto dia suele iniciarse un descenso de las transaminasas junto con
la recuperacién de la actividad protrombinica lo cual indica un restablecimiento de la funcién hepatica
generalmente sin secuelas (aunque hay casos descritos de hepatitis crénica secundaria). Si, por el
contrario, hay una caida brusca de transaminasas, persistiendo un descenso de la actividad protombinica y
hay una disminucién brusca de la hepatomegalia indica una necrosis hepatocelular masiva: Encefalopatia
hepatica, oligoanuria, pancreatitis, CID y fallo multiorganico que lleva al fallecimiento, que suele tener lugar
entre los dias 6 y 9. La evolucién suele ser tan rapida que no es raro que falte tiempo para plantearse la
posibilidad de trasplante hepatico como medida extrema de tratamiento. Si se supera esta fase se alcanza a
normalidad analitica y funcional, aunque se han descrito algunos casos de hepatitis cronica.
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DIAGNOSTICO

Debe realizarse precozmente antes de que aparezca la afectacion hepatica: El cuadro clinico sugestivo
(gastroenteritico), en especial cuando el periodo de latencia es superior a 6 horas. El estudio de las setas o
de los restos de las mismas por medio de fotos o laminas representativas, incluso requiriendo la
colaboracién de un micdlogo experto si existen dudas razonables.

De aportarse setas sospechosas existe una prueba macroquimica sencilla para detectar amanitinas que se
puede realizar facilmente en el servicio de urgencias, conocida como el “test del papel de periédico” o test
de Wieland o Meixner, que se basa en una reaccién producida por el hidroxilo del grupo inddlico de las
amatoxinas y la lignina que hay en el papel de perioédico en presencia de acido clorhidrico concentrado,
consistente en la aparicién de una coloracién azul: Se deja caer una gota de jugo de seta (se exprime ésta)
en un fragmento blanco de papel de periédico (no satinado y sobre una zona desprovista de letras) y
cuando se ha secado se aplica una gota de acido clorhidrico concentrado. En pocos minutos (10-15) se
desarrolla una mancha de color azul turquesa que demuestra la presencia de amatoxinas. No es fiable al
100 % pues la Amanita virosa da falsos negativos y algunas especies inofensivas dan falsos positivos, pero
constituye un elemento mas de valoracion.

La confirmacién mediante el estudio de la presencia de amatoxinas en orina o aspirado digestivo seria
definitiva: en las primeras 48 horas siempre se detectan, aun en los casos leves y tienen ademas cierto
valor pronéstico. Sin embargo los métodos analiticos adecuados hoy dia sélo estan disponibles en el
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (teléfono del laboratorio de toxicologia: 93-227 54 00) en época
otofal (de septiembre a diciembre) donde realizan un radioinmunoanalisis (RIA) de la orina. Esta técnica es
muy sensible pero poco especifica. No hay falsos negativos si se realiza dentro de las 48 horas post-
ingesta) pero puede haber falsos positivos que no desarrollen hepatotoxicidad. Aunque las amanitinas en
orina suelen negativizarse a las 48 horas de la ingesta, en algin caso pueden mantenerse hasta 4-5 dias.
El valor de referencia es 5 ng/ml pero hay que interpretarlo con precaucién, pues hay buenas evoluciones a
pesar de un mal prondstico analitico.
- Valores inferiores a 3 ng/ml en orina de las primeras 24-48 horas post-ingesta indican ingesta leve o no
ingesta.
- Valores de 3-25 ng/ml en la orina de las primeras 24 horas o 315 ng/ml de las 24-48 horas pueden
comportarse como intoxicaciones leves o graves.
- Valores de amatoxina en orina superiores a 25 ng/ml de las primeras 24 horas o de 15 mg/ml de las 24-
48 horas son potencialmente mortales, especialmente si son superiores a 100 ng/ml.

Existe un kit comercializado “Amanitin ELISA” que permite la deteccion de amanitinas de forma rapida pero
tiene un alto coste.

Debido a que las muestras muchas veces son dificiles de estudiar (trituradas, cocinadas e incluso
procedentes del contenido gastrico) se han desarrollado métodos moleculares de identificacién genética de
setas (técnicas de andlisis de ADN de ampliacién génica) que permiten diferencias las diferentes especies.

TRATAMIENTO

Fundamentalmente dirigido a dos objetivos: El restablecimiento del balance hidroelectrolitico y la
desintoxicacion del organismo, evitando la absorcion de toxinas y buscando la eliminacién de ks ya
absorbidas.

Tratamiento sintomatico y de soporte: Se establecera una fluidoterapia intensa y un control analitico de
los equilibrios hidroelectrolitico y acidobasico, los niveles de glucemia, la funcién hepatica, la funcién renal y
la hemostasia. Monitorizacion adecuada de constantes vitales y diuresis. Valorar vitamina K intravenosa
(Konakion®) cada 12 horas.
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2) Eliminacién de las toxinas del tubo digestivo: En cuanto a la medicacién sintomatica, el cuadro
coleriforme produce un lavado natural del tubo digestivo por lo que, en general, no es conveniente inhibir las
diarreas ni los vOmitos, sino incluso potenciarlas, reponiendo siempre las pérdidas que supongan tales
sintomas digestivos.

3)

Eliminacién de las toxinas del organismo: Existen dos vias naturales que deben ser utilizadas y/o
potenciadas: la via biliar y la via urinaria.

a.

Eliminacién biliar: La colocacién de una sonda nasogastrica, idealmente nasoduodenal, permitira
la aspiracion de importantes cantidades de toxinas. Ademas el carb6n activado completa el
tratamiento al unirse a las toxinas que discurren por el tubo intestinal procedentes de la circulacién
enterohepética y enteroentérica. Por el contrario se colocard una sonda nasogéstrica con aspiracion
continua al menos hasta 72 horas tras ingesta (en ocasiones hasta las 96-120 horas post-ingesta).
Se interrumpira la aspiracién cada 34 horas para la administracién peridédica de carbon activado
(25-50 gramos) conjuntamente con purgantes o catarticos como sulfato sédico o magnésico (15-30
gramos), diluido todo en 250-300 ml de agua o suero fisiolégico. Luego se dejara pinzada la sonda
durante 30-60 minutos para que el carbén activado se desplace por el tubo digestivo. Si presenta
diarrea disminuir dosis o suspender el laxante.

Eliminacion urinaria: La diuresis forzada neutra constituye un método eficaz de eliminacion.
Conseguir 34 ml/kg/h de orina durante el primer dia, manteniéndola hasta las 36-72 horas post-
ingesta (tabla 3).

Métodos de depuracion extrarrenal: No se ha demostrado de forma inequivoca que la depuracion
extrarrenal (hemodidlisis, hemoperfusion o plasmaféresis) sea beneficiosa en la evolucién de los
pacientes). Su indicacion seria antes de las 36 horas tras la ingesta, en casos potencialmente muy
graves o si el paciente presenta una insuficiencia renal organica.

Tabla 3. Pauta de diuresis forzada neutra.

Al ingreso: 1) Cateterismo uretral.

2) Manitol 250 cc. Al 10% en 20 minutos
Si funcién renal 1) Suero fisiolégico: 1500 cc. en 1 hora.
conservada: 2) Suero glucosado 5%: 500 cc. en 1 hora.

3) Furosemida 20 mg (1 ampolla).

4) Rotatorio:

- S.fisiolégico 500 cc. en 1 hora.

- Bicarbonato 1/6 M 250 cc. en 1 hora.

- Glucosado 5% + 20 mEq CIK en 1 hora.
5) Manitol al 10% 250 cc en 20 minutos.
6) Repetir Rotatorio.

7) Ajustar individualmente niveles de CIK.

1) Hemoperfusidon en adsorbentes (carbén activado o polimeros como la amberlita), en las primeras 36
horas post-ingesta en casos presumiblemente graves y aquellos que no respondan a la terapia inicial de
forzar diuresis.

2) La plasmaféresis para eliminar de la circulacion sistémica las toxinas ligadas a proteinas (lo cual no

sucede no este caso) junto a los factores inmunomoduladores y metabolitos toxicos endoégenos.
3) Hemodialisis estandar: El peso molecular de las amatoxinas hace ineficaz la hemodialisis estandar.

Recientemente se esta utilizando la didlisis extracorpérea con albumina (MARS) al combinar la eficacia
de la hemodidlisis convencional (capacidad de eliminar toxinas en las fases precoces) con la eliminacion
de toxinas ligadas a proteinas asi como de los mediadores inflamatorios e inmunoldgicos asociados al
dafio hepatico en fases mas tardias.
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4) Antidotos: No existe ninguna sustancia conocida que antagonice a las amatoxinas su mecanismo
molecular de actuacion, es decir, una vez que han alcanzado el interior de la célula. Sin embargo existen
farmacos que bloquean la entrada de las toxinas en el hepatocito. Su uso debe mantenerse hasta 96-120
horas tras la ingesta para interrumpir el efecto de la circulacion entero-hepatica.

a.

Penicilina: Eficacia probada, acttia por inhibicién farmacolégica de la circulacién enterohepatica de
las toxinas, desplaza a la amanitina de su unién a las proteinas plasmaticas, permitiendo su
eliminacién renal. Dosis de penicilina G sédica 0.3-1 millén Ul/kg/dia en perfusion continua o
distribuida en dosis cada 4 horas (en un adulto de 70 kg, 21 millones Ul a pasar en 24 horas o
3.500.000 Ul cada 4 horas, o de forma méas sencilla 1 millon Ul/hora, es decir, 24 millones en 24
horas). En caso de alergia a penicilina no hay alternativa.

Silibinina (LegalonO, vial de 350 mg): Isémero hidrosoluble de la silimarina, flavolignona extraida
de la leche del cardo mariano (Sylibium marianum) que inhibe el circuito enterohepatico de las
toxinas. Actua por inhibicién del sistema de transporte en la membrana del hepatocito y estimula la
sintesis de RNA por lo que se comporta como antagonista de las toxinas. Administracion: 20-50
mg/kg/dia distribuida en 4 dosis (para una persona de 70 kg, seria 350 mg cada 6 horas) de 2 horas
de duracion cada una, durante 3-5 dias.

Acido tiéctico: Actlia como coenzima sobre la descarboxilacion de los cetoacidos y la oxidacion del
acido piravico en el ciclo de Krebs. Excluido de la mayoria de los protocolos, si se dispone podria
administrarse a dosis de 10-20 mg/kg/dia repartido cada 6 horas hasta que desaparezcan los signos
de afectacién hepatica.

Otros fa&rmacos: Diversas sustancias entre las que se encuentran la Nacetil-cisteina, antibidticos
como las cefalosporinas, antiulcerosos como la cimetidina o derivados vegetales como la aucubina
parecen tener algun tipo de accion protectora en intoxicacién por amatoxinas pero se puede atribuir
a la multiespecificidad del sistema de transporte utilizado por las amatoxinas en la membrana del
hepatocito y ninguna ha demostrado superioridad respecto a la combinacion penicilina-silibinina.

5) Trasplante hepético: En caso de fracaso hepatocelular severo como medida extrema, siendo sus
indicaciones:

a) Coagulopatia severa (descenso acusado o precoz del factor V, de la antitrombina AT IIl o del
tiempo de protrombina < 20%, INR > 6.5).

b) Ascenso importante de transaminasas (superior a 5000).

¢) Encefalopatia hepéatica grado Il 6 IV.

d) Inestabilidad hemodinamica.

Existen diferentes escalas o criterios para el trasplante hepatico en el fallo hepatico fulminante, siendo
uno de los més utilizados en Europa el del King's College Hospital:

a) Tiempo de protrombina > 100 segundos (INR > 6.5) con independencia del grado de
encefalopatia o
b) Tres de los siguientes datos con independencia del grado de encefalopatia:
1. Edad < 10 afios o > 40 afios.
2. Duracién de la ictericia previa al inicio de la encefalopatia > 7 dias.
3. Tiempo de protrombina > 50 segundos (INR > 3.5)
4. Bilirrubinemia > 18 mg/dl.
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PRONOSTICO

Los factores asociados a mal prondstico son los siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

Edad y hepatopatia previa: Pronéstico grave en nifios hasta 10 afios, mayores de 65 afios y
hepatdpatas crénicos.

Cantidad de setas ingeridas y especies: Igual o mayor de 50 gramos (aproximadamente 2 setas de
Amanita phalloides). La dosis letal de amnitina para el ser humano es 0.1 mg/kg (la cantidad de toxina
presente en la Amanita phalloides es de 0.2-0.4 mg/g de seta). Las setas del género Lepiota son tanto o
mas que las de Amanitay, por el contrario, el género Galerina tiene menor toxicidad relativa.

Precocidad de aparicién de sintomas: Las formas con latencia superior a 15 horas son mas leves y las
de menos de 9 horas mas graves.

Insuficiencia renal inicial. Funcién renal alterada, oliguria y deshidratacion.

Tiempo transcurrido entre la ingesta y el inicio de tratamiento.

Concentracidon de amatoxinas en orina de las primeras 24-36 horas: Valores entre 120 y 700 ng/ml se
asociaron a mas graves intoxicaciones, mientras que valores menores a 70 ng/ml suelen ser de menor

gravedad.

Coagulopatia: Un tiempo de protrombina o una AT Il menor al 30% o un factor V menor del 15% entre
las 36 y 48 horas de evolucion son indicadores de fallo hepatocelular.

Ictericia, hipoglucemia y coma: Los dos primeros signos suelen presentarse en el segundo o tercer dia
mientras que el coma suele ser un dato muy desfavorable que se produce mas tardiamente.

Actividad colinesterasa: Parece demostrada la relacion aunque es inespecifica, de los bajos niveles de
este enzima y la mayor gravedad de las intoxicaciones.

Isoenzimas de la fosfatasa alcalina: La fraccidon hepética 2 parece correlacionada con el grado de lesion
hepética.

En relacién a la mortalidad por intoxicacion por setas hepatotdxicas, que ha descendido con el uso de
medidas mas adecuadas de soporte y tratamiento. Mientras hace unos afos era alrededor del 80%, sobre
todo en casos de nifios, se cifra en la actualidad en 510 %. Ante el diagndstico de sospecha o de posible
intoxicacion por amatoxinas ni las pruebas de laboratorio ni la opinién de un micélogo son necesarias para
proceder a aplicar las primeras medidas como la rehidratacion, la diuresis forzada y la aspiracion digestiva.
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Osakidetza

DONOSTIA OSPITALEA
HOSPITAL DONOSTIA

Resumen de la atencién ante la sospecha de micetismo.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Anamnesis detallada. Atencién especial si el periodo de latencia (ingesta setas a inicio sintomas) es
superior a 6 horas. Ojo con sindromes mixtos y solapamiento.

Procurar obtener ejemplares o restos de las setas (cocinados, de la basura, etc) para ayudar a su
identificacion.

Consultar siempre con micélogo:
- Sociedad Aranzadi: Xaber Laskibar y Pedro Arrillaga.

Realizar una analitica siempre.

Si sospecha de intoxicacion por setas, ingreso hospitalario siempre: Observacion minima de 12-18
horas.

Si sospecha intoxicacion por Amanita phalloides iniciar tratamiento aunque esté asintomatico:
Inicialmente no intentar cortar los vémitos y diarrea.
Colocar SNG con aspiracién suave continua.

Carb6n activado 25-50 g/4h por la sonda, interrumpiendo el aspirado 1 hora tras su
administracion.

Sulfato magnésico 15-30 g/4h salvo si diarrea importante, con lo que sera suficiente una dosis
diaria o incluso se obviara.

Penicilina G 0.3-1 millén Ul/kg/dia durante 72 horas. Asi, para un adulto de 70 kg, 24 millones de
Ul en un SF de 500 cc a pasar en 24 horas.

Silibilina (Legal6n®) 20-50 mg/kg/dia durante 3-5 dias. Para un adulto de 70 kg: Un vial (350 mg)
en 100 cc de suero cada 6 horas a pasar en 2 horas cada dosis.

Controles analiticos inicialmente cada 8 horas. La fase agresion visceral se inicia partir de las 36-
48 horas post-ingesta.

Solicitar amanitinas en orina a Hospital Clinico de Barcelona (tfno: 932275400) y hablar con
nuestro Laboratorio para su envio.
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