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Prologo

Es notorio el incremento de interés que en los (ltimos tiempos se viene dan-
do por la Toxicologia. Son ya historia, y ademas lejana, los hallazgos periciales
que, relacionados e impulsados por procesos judiciales de gran notoriedad,
marcaron auténticos hitos en el desarrollo de esta Ciencia. Ciencia que naci6 y
creci6 como Toxicologia Forense, es decir como una rama subsidiaria, pero
principal, de la Medicina Legal. Los nombres ilustres de Orfila, Marsh, Frese-
nius, Von Babo, Stas, Roussin, Tardieu, Selmi y Berthelot, entre otros, perso-
nalizan esos lejanos y fundamentales momentos de gloria en su desarrollo.

Hemos tenido la fortuna de ser testigos, en la segunda mitad de nuestro si-
glo, de la emancipacion y desarrollo vertiginoso de esta Ciencia que ha venido
a dar multiples frutos en su seno y a constituirse en area de conocimiento plu-
ridisciplinar, con unas orientaciones y unos objetivos que, pese a su variedad,
tienen en com(n un marcado caracter social, constituyendo la prevencion de
las intoxicaciones el nlicleo y razén de ser de la Toxicologia.

El creciente interés por los problemas toxicologicos se traduce en abundan-
tisima legislacion, mejora e independizacion de la ensefianza, su extension a di-
versas Licenciaturas y proliferacion de tratados, trabajos cientificos e investi-
gacion, asi como de noticias en los medios de informacion. Todo ello deriva
precisamente de la toma de conciencia, no solo de los gobernantes y cientificos
sino también de la poblacién en general, de los graves riesgos toxicos a que el
desarrollo ha conducido a nuestra civilizacion y a la necesidad de evitarlos.

La prevencion primaria y secundaria es el objetivo fundamental que com-
parten todos los Centros Antitoxicos distribuidos por el mundo. En Espafa, es-
tos objetivos recaen sobre el Servicio de Informacion Toxicolbgica que esta en
funcionamiento desde 1971 y forma parte importantisima del Instituto Nacio-
nal de Toxicologia.

Resulta para mi, como responsable de este Organismo, una gran satisfac-
cion el poder presentar este Manual de Toxicologia Bésica, en cuya elabora-
cion se ha logrado la participacion de un amplio nimero de autores con amplia
experiencia laboral en Centros Antitbxicos, nacionales y extranjeros, a los que
se han sumado expertos clinicos, docentes y responsables de salud. Todos
ellos, movidos por el entusiasmo contagiante de los doctores Mencias y Maye-
ro, han hecho realidad esta obra que, pese a su denominacion de basica, esta
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realizada con un alto rigor cientifico. Como principales virtudes acredita, ade-
mas de la vision pluridisciplinar necesaria a la Toxicologia, las de estar actuali-
zada y contemplar aquellos temas de mayor importancia en nuestros dias.

Por todo ello, le auguro un importante éxito, no so6lo entre los que preten-
den iniciarse en esta Ciencia, sino que también sera de gran utilidad para el es-
tudioso que desee tener una vision de conjunto y puesta al dia de algunos de los
problemas toxicol6gicos de mayor auge.

M. Sancho Ruiz
Director INT



Presentacion

Publicar un libro no es tarea facil. Partiendo de un tema concreto, se requie-
re cumplir una serie de premisas: un porqué, una motivacion, un objetivo y uso
concretos, una necesidad de transmitir algo novedoso y actualizar conceptos...,
entre otras cosas.

¢Por qué un/otro libro de Toxicologia? La respuesta fue que no encontra-
bamos un Gnico texto que reuniera y resolviera la mayoria de las consultas to-
xicologicas que se plantean durante una jornada normal de trabajo en el Servi-
cio de Informacion Toxicologica.

El Servicio de Informacion Toxicoldgica funciona como Unico Centro Anti-
toxico nacional desde 1971, prestando informacion toxicologica (24 horas/
dia) amplia y avanzada en las materias de su competencia. Al mismo tiempo se
cuenta con la posibilidad de realizar pruebas biol6gicas y analitica quimico-to-
xicolégica —compleja y puntera— al estar adscrito al Instituto Nacional de To-
xicologia. A diferencia de otros centros antitoxicos europeos, adolece de la po-
sibilidad de hospitalizacion y seguimiento directo del intoxicado por depender
del Ministerio de Justicia.

La motivacion para llevar adelante la tarea de publicar un libro de Toxico-
logia fue promocionada por el fallecido Profesor Matthew Ellenhorn, Chairman
de mi primera comunicacion cientifica oral en el transcurso de una reunién de
la Asociacion Europea de Toxicologia, que supo alentar la quimera de dar cuerpo
a una hipotesis que surgi6 durante una cena de trabajo celebrada en el Jardin
Boténico de Birminghan.

Acompafiado por Luis Mayero en el empefio de concretar un texto de con-
sulta bésico, y bajo la tutela del Instituto Nacional de Toxicologia —donde nos
hemos formado—, nos decidimos a plasmar una serie de recomendaciones o
guias de préctica clinico-toxicolbgica, que no pretendemos protocolizar, con
objeto de mejorar la calidad asistencial del paciente intoxicado. Conviene re-
cordar que cuando se esté tratando una intoxicacion, nuestro paciente ya esta
intoxicado; hay que tratar antes al paciente que al toxico.

Para llevar a cabo la edicion de nuestro Manual de Toxicologia Bésica de-
cidimos contar con la colaboracion de diferentes expertos en el campo toxico-
l6gico. Para ello, abrimos el indice de autores a compafieros y amigos disemi-
nados no sélo por la geografia espafiola, sino también por algunos paises
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europeos. Asi, contamos con la participacion de técnicos facultativos y médicos
forenses del Instituto Nacional de Toxicologia y del Instituto Anatémico Foren-
se de Madrid (dependientes del Ministerio de Justicia), técnicos de Proteccion
Civil del Gobierno Vasco, especialistas en toxicologia de Gales (Reino Unido) y
Milan (Italia), y médicos de los hospitales La Paz (Madrid), 12 de Octubre (Ma-
drid) y Niguarda Ca’Granda (Milan). A todos ellos queremos manifestar nuestro
agradecimiento publico por su trabajo desinteresado para llevar a las puertas
del siglo xxi este trabajo.

Conseguir la colaboracion constante de todos los autores no ha sido facil y
prueba de ello es que el camino recorrido ha estado salpicado de bajas que se
han ido cubriendo in itinere, para llegar a conseguir un resultado que conside-
ramos digno. Digno por el esfuerzo y entusiasmo vertidos y que se traducen en
un texto sencillo que recoge la mayoria de los casos de intoxicacion a los que
puede enfrentarse el médico en la practica diaria. Con este objetivo, pretende-
mos poner en manos del lector una herramienta de consulta rapida que permita
resolver un porcentaje elevado de intoxicaciones o, al menos, disponer de la in-
formacion bésica necesaria para evitar un dafio mayor, siguiendo la maxima del
primum non nocere.

El uso que puede tener este libro se centra sobre médicos hospitalarios y ex-
trahospitalarios —hagan o no urgencias— de Atencion Primaria y rurales,
emergenciologos, médicos forenses, especialistas en medicina del trabajo y me-
dicina legal, diplomados en enfermeria, personal de Proteccion Civil y encar-
gados del transporte sanitario, veterinarios, farmacéuticos, estudiantes de las
ramas sanitarias y estudiosos interesados en el campo de la toxicologia.

Aungue la bibliografia consultada y revisada ha sido mayoritariamente an-
glosajona, hemos incorporado —afortunadamente— en los Gltimos tiempos
a nuestra biblioteca importantes y completos libros de Toxicologia de autores
espafioles.

El Manual de Toxicologia Basica se estructura partiendo de conceptos que
se consideran fundamentales para conocer el comportamiento (cOmo se mue-
ve) de un xenobibtico (toxicocinética), y que en relacion con la dosis «recibida»
son factores determinantes de la intensidad de los efectos toxicos que cabe es-
perar o se van a producir. Posteriormente se pasa a desarrollar —de forma més
0 menos extensa— grupos de sustancias toxicas que se encuadran en capitulos
especificos. En los diferentes capitulos se respeta, generalmente, la siguiente
estructura; toxicocinética, toxicodinamica, efectos secundarios y clinica de la
intoxicacion, diagnostico, dosis toxicas y tratamiento.

Existen puntos controvertidos en cuanto a la puesta en marcha—o no—de
diferentes técnicas de descontaminacion gastrointestinal que se preconizan, y
tiempo para llevarlas a cabo. Igualmente controvertidas pueden ser las indica-
ciones del tratamiento a seguir en cierto tipo de intoxicaciones, como pueden
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ser la exposicion a fluoruro sodico, anticoagulantes o productos custicos, la in-
gesta de hidrocarburos o las mordeduras de viboras, entre otros. Con el nivel
actual de conocimientos de la ciencia, y contrastando la informacion y expe-
riencia de diversos autores, consideramos que las indicaciones de tratamiento
que se dan son las méas acertadas, y asi se recogen en este Manual. No obstante,
se presentan otras alternativas que permiten tomar en consideracion otras po-
sibilidades de tratamiento. Aunque lo fundamental es que las decisiones que se
adopten estén basadas en la mejor evidencia cientifica posible, en el campo de
la toxicologia clinica esto no siempre es posible.

El planteamiento del capitulo «Intoxicaciones medicamentosas» resulta no-
vedoso al tocar aspectos poco conocidos de los antibioticos y de los antirretro-
virales. Por otro lado, se hace una revision de los medicamentos que son motivo
de mayor toxicofilia.

En «Intoxicaciones por productos alimentarios» se hace un recorrido atipico
por las alteraciones de los componentes de los alimentos y contaminantes o to-
xinas que pueden contener (plaguicidas, metales, farmacos de uso veterinario,
agentes microbianos o parasitarios, micotoxinas, aflatoxinas, ocratoxinasy tri-
cotecenos; anisakiasis, toxinas marinas, enfermedad de las vacas locas, etc.),
aditivos, colorantes, acidulantes, edulcorantes y conservantes alimentarios.

En lugar de hacer un estudio exhaustivo de las intoxicaciones por plantas,
se ha preferido limitarlo a las plantas que tienen bayas y drupas toxicas, diferen-
ciadas por su color para facilitar su clasificacion, y que son motivo de mayor ac-
cidentabilidad en nifos.

En «Intoxicaciones por cosméticos» y «Productos de limpieza domésticos» se
ha compilado la informacion relativa a las diferentes formulaciones béasicas (a
nivel cualitativo y cuantitativo), con objeto de establecer unas fichas tipo con las
que poder orientar la posible toxicidad, independientemente de su marca co-
mercial.

El peligro que representa el transporte de mercancias peligrosas nos ha
obligado a introducir un tema que sirve para tomar conciencia de las medidas
que deben adoptarse cuando puede verse afectado un colectivo importante de
personas y/o sufrir el medio ambiente los efectos de una contaminacion pro-
longada que vuelve a afectar al hombre o a los animales.

La exposicién a agentes quimicos durante la guerra del Golfo y el atentado
terrorista con gas Sarin —en 1995— contra el metro de Tokio nos ha hecho
revisar las armas utilizadas en la guerra quimica, al considerar que es una situa-
cion que puede producirse de forma intencional o accidental en un escenario
determinado, que no tiene por qué ser bélico.

Aungue no se entra a discutir la idoneidad de la dotacion de antidotos que
debe estar accesible en los diferentes escalones asistenciales, dada la compleji-
dad del sistema sanitario espafiol, se hace un estudio esquematico de las sustan-
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cias antidoticas o con acciones proximas a éstas cuando se utilizan en una in-
toxicacion en un paciente con un pronéstico comprometido.

La diversidad de capitulos posibilita disponer de informacion toxicologica
actualizada y condensada de forma muy basica en un libro de pequefio formato
y blsqueda facil. En caso de ser necesario y precisar informacion complemen-
taria para valorar y tratar un caso de intoxicacion aguda, el lector siempre
cuenta con la posibilidad de obtener informacion puntual a través del Servicio
Médico de Informacion Toxicologica—24 horas al dia, durante los 365 dias del
afio— en el teléfono 91 562 04 20.

En nuestro afan de mejorar y, por qué no, actualizar con una futura reedicion
este Manual de Toxicologia Basica, estamos abiertos a los comentarios y sugeren-
cias de los lectores y estudiosos de la Toxicologia que pueden hacernos llegar a
través del correo electronico: Sit@mad.Inaltox.es; por fax: 91 563 69 24 o, bien,
por escrito a la siguiente direccion:

Instituto Nacional de Toxicologia
C/ Luis Cabrera, 9
28002 Madrid (Espafia)

Finalmente, queremos agradecer a Antonio Vilay a Joaquin Vioque, como
responsables de la Editorial Diaz de Santos, las facilidades que nos han dado
para finalizar esta obra, permitiéndonos ampliar y volver a actualizar el conte-
nido de los capitulos en unas terceras galeradas consideradas como definitivas
y que obligaron a realizar una cuarta y (ltima que se acab6 de revisar el 2 de fe-
brero de 1999.

Emilio MeENCiAs
Luis MAYERO



g | Intoxicaciones por setas

BALLESTEROS S, MARISCAL DE GANTE C

El consumo accidental de setas tdxicas es un hecho relativamente frecuente
que data de la antigiedad: Sebastian de Covarrubias, en el primer diccionario
de la Lengua Castellana (siglo xvu) cita a Plinio el Viejo, quien consideraba las
setas como manjares exquisitos pero peligrosos y alertaba sobre su riesgo.

En la peninsula ibérica estan catalogadas mas de 1.500 especies de hongos
superiores, de los que aproximadamente cien contienen sustancias toxicas mas
0 menos potentes. La intoxicacion por setas o micetismo es un fenébmeno re-
petido en determinados periodos o condiciones climaticas que favorecen su
crecimiento, posterior recoleccion y consumo. Asi pues, se trata de una into-
xicacion estacional, aunque se pueden encontrar especimenes durante todas
las épocas del afio.

En el Servicio de Informacion Toxicolbdgica, durante los Gltimos cinco afios
(1991-1995), se recibieron 152 consultas sobre intoxicaciones por setas lo que
supuso una media de 30,4 casos por afio. Las especies méas frecuentemente in-
volucradas fueron Psilocybe, Amanita pantherina, Amanita cothurnata, Pa-
xillus involutus y Gyromitra. Las consultas provinieron de aquellas Comuni-
dades donde, tanto por sus condiciones climaticas como por su tradicion
gastrondmica, disponen de estos ejemplares. No obstante, haciendo un estudio
comparativo con los afios anteriores, es curioso observar como se va incremen-
tando el nUmero de llamadas desde otras Comunidades, como Castilla-La Man-
chay Madrid, debido probablemente a la creciente aficion por la recoleccion de
setas.

IDENTIFICACION DE LA SETA

La seta o carp6foro es la parte superior y mas apreciada del hongo por su
estructura carnosa y sabor.

La inspeccion de la seta, desde el punto de vista toxicologico, persigue dos
fines: establecer la especie botanica para determinar si es 0 no comestible y va-
lorar sus condiciones higiénicas. Para ello, se deben tomar una serie de precau-
ciones al recogerla: no destrozar estructuras significativas para la identificacion;
anotar el color inicial y los cambios; conservar el especimen en papel encerado,
no en material plastico y mantenerlo refrigerado.

231



232 MANUAL DE TOXICOLOGIA BASICA

Con objeto de identificar la especie se ha de observar como son sus distintas
partes (Fig. 6.1), ademas de otras caracteristicas como la localizacién geogra-
fica, el momento del afio, la vegetacion cercana y el sustrato donde crece.

Partes de la seta

Sombrerillo

Sombrero propiamente dicho:

e Forma: semiesférica, en embudo, plano, globoso, con depresiones cen-
trales, etc.

« Color: si es uniforme o en gradacion.

« Cuticula o piel que lo recubre: lisa, con espiculas, seca, viscosa, etc.

« Placas o restos del velo universal en la parte superior del sombrerillo.

« Carne: consistencia (densa, blanda, fibrosa), sabor, color (a veces cambia
por traumatismos o al envejecer), olor, etc.

Himenio (en la cara inferior del sombrerillo):

Figura 6.1. Esquema simplificado de las partes de una seta. (llustrado por Carmen
Corrales).
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< Laminillas: si existen o no, como son (radiales, bifurcadas, desiguales) y
forma de insertarse en el talo (libres, adherentes, escotadas).
e Avrista.

Tubos (en Boletus): longitud, insercion, color, etc.
Poros: diametro, forma, color, etc.
Pie
Longitud, diametro (uniforme o no), coloracion, superficie (presencia de es-

triaciones).
Accidentes del pie: volva, cortina, anillo.

Esporas

Para obtener la huella de las esporas se debe quitar el pie de la seta'y poner
el sombrerillo boca abajo en un papel blanco; transcurridas 2-4 horas, se ob-
servara el color y el patrén que forman.

Las muestras en las que se van a buscar las esporas, ya sean vomitos o [i-
quido proveniente del lavado gastrico, se han de conservar refrigeradas. Deben
emulsificarse en agua y, posteriormente, centrifugarse a 7000 g durante 10
minutos. El sedimento se deposita bajo el objetivo de inmersion. De la espora
anotaremos, entre otras caracteristicas, la apariencia general, forma, color,
grosor de pared, ornamentacion y presencia de poros. Si fueran hialinas o blan-
cas se montara la muestra en reactivo de Melzer, observandose la reaccion.

TIPOS DE INTOXICACION

Las manifestaciones clinicas por setas pueden ser debidas a varios mecanis-
mos:

a) Ingestibn o inhalacion de determinadas setas que contienen toxinas.
Contrariamente a la opinion general, la manipulacion de los ejemplares
toxicos no da lugar a la absorcion cutanea de las toxinas.

b) Ingestion de setas que originan intolerancia al etanol.

¢) Sintomas vegetativos que se ponen en marcha cuando el paciente se da
cuenta de que las setas ingeridas podrian ser toxicas.

d) Ingesta de grandes cantidades de setas dificiles de digerir.

e) Reacciones inmunolbgicas a los antigenos del hongo. Asi, ciertas espe-
cies de Paxillus y Suillus desencadenan anemia hemolitica mediada por
IgG.
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f) Algunas especies (Mycromycetes) acumulan cobre o niquel, deun 0,3 a
1,5% del peso del micelio seco, lo que podria causar intoxicacion por es-
tos metales.

h) Empleo de setas tipo A. muscariay A. pantherina con objeto de bus-
car sus propiedades enteogénicas, por ingestion o fumando los som-
brerillos una vez desecado el especimen, dado su alto contenido en
muscimol. La A. muscarda por sus efectos muscarinicos es menos
apreciada.

Clasificacion de las intoxicaciones por setas

Para la identificacion botanica de la especie causante de la intoxicacion
se precisa la colaboracion del paciente y de un mic6logo experto. En malti-
ples ocasiones y como eso no siempre es viable, el médico suele guiarse por
criterios clinicos. Siguiendo a la mayoria de los autores, clasificaremos los mi-
cetismos en funcion del periodo de latencia y de la clinica predominante
(Véase Tabla 6.1).

Sindromes de corto periodo de incubacion

En general, son intoxicaciones leves con un intervalo asintomatico inferior
alas 6 h, pudiendo variar entre los 30 min y las 3-4 h.

Sindromes de largo periodo de incubacion

Suelen ser sindromes graves en los que el intervalo desde la ingestion de la
seta a la aparicion de los primeros sintomas es superior a las 6 h, oscilando en-
tre las 8-15 h, aunque se han comunicado casos con periodos de incubacion de
hasta 10-15 dias. Las especies causantes de este tipo de intoxicacion son las
que contienen amanitinas (Amanita, Lepiota, Galerina), Gyromitray algunas
especies de Cortinarius.

Hay que considerar varias circunstancias que pueden enmascarar el inter-
valo libre de sintomas. Cuando se produce una ingesta repetida de setas, es facil
que solo se refiera al médico la Gltima ocasion precediendo a la clinica, con lo
que éste pensara, errbneamente, que esta ante un cuadro de periodo de incu-
bacion corto. Existe, ademas, la posibilidad de aparicion de sindromes mixtos
porgue se hayan consumido, a la vez, diferentes especies de setas en la misma
comida, o que el micetismo coincida con alguna toxiinfeccion alimentaria, cua-
dro de alergia o contaminacion del ejemplar con pesticidas.
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Tabla 6.1. Toxinas, mecanismo de accion y duracion del periodo de latencia de los dis-
tintos grupos de setas

Grupo . Or_gano Mecanismo Periodo de
Toxina diana o, . -
de seta L de accion incubacion
principal
Grupo | |Ciclopéptidos: Higado Inhibicion RNA 6-12 h
amanitinas y polimerasal ll
faloidinas
Grupo IA |Orellaninay orellina  [Rifibn Inhibicion fosfatasa 36 h11d
alcalinay RNA
polimerasal ll
Grupo Il |Giromitrinay MMH SNC, Sobre receptores GABA |6-12 h
higadoy | enSNC
hematies
Grupo Il |Coprina SN Inhibicién aldehido 20 min-2 h
autbnomo| deshidrogenasa
Grupo IV [Muscarina SN Estimulacion 30 min-2 h
autbnomo| parasimpatica
Grupo V |Acido iboténicoy SNC Sobre receptores GABA |30 min-3 h
muscimol y del glutamico.
Cuadro atropinico
Grupo VI |[Psilocinay psilocibina [SNC Estimulacion de SNC 30 min-1 h
Grupo VIl |[Irritantes Tubo Irritacion gastrointestinal {30 min-2 h
gastrointestinales digestivo

INTOXICACIONES POR SETAS DE PERIODO
DE INCUBACION CORTO

Los micetismos de corto periodo de latencia constituyen un amplio grupo
de sindromes, generalmente de escasa gravedad, que suelen iniciarse con un
cuadro gastroentérico.

Sindrome gastrointestinal

Este sindrome es la forma de intoxicacion por setas mas frecuente, supo-
niendo més del 50% de los casos, y esta originado por un gran nimero de gé-
neros: Lactarius, Russula, Tricholoma, Entoloma (Fig. 6.2), Omphalotus,
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Figura 6.2. Entoloma. Tamafo grande. Sombrero grueso con bordes enrollados
con finas fibrillas. Pie robusto e hinchado en la base. Fuerte olor a harina. Entoloma
rhodopollum (arriba izquierda), Entoloma vernum (abajo izquierda), Entoloma livi-
dum (derecha). (Cortesia del Dr. M. Garcia Rollan).

Clitocybe, Psalliota, Boletus, Scleroderma, Hebeloma, Inocybe, Agaricus y
Paxillus involutus (Fig. 6.3), entre otros. La ingestion de especies no toxicas
insuficientemente cocinadas, parasitadas, en estado de putrefaccion o en ex-
ceso, puede producir un cuadro de intolerancia gastrointestinal poco intenso.

Las toxinas causantes de la irritacion gastrointestinal se desconocen en su
mayoria, a excepcion de un sesquiterpeno de Lactarius y una hemaglutinina de
Laccaria. Las especies Entoloma lividum y Trycholoma tigrium, frecuentes
en nuestro pais, son responsables de elevaciones de las transaminasas, por lo
que se ha especulado que pudieran contener ciclopéptidos similares a las a-
amanitinas. Los géneros Boletus, Russula y algunas especies de Lactarius y
Clavaria contienen cuerpos cetonicos 0 antraguinonas que se destruyen por
ebullicion y s6lo producen trastornos graves en personas débiles o en nifios.

El sindrome gastrointestinal aparece entre 30 minutos-3 horas después
de consumir la seta. Existe susceptibilidad individual e incluso en la misma per-
sona la clinica puede presentarse o no en diferentes ingestas. Los sintomas con-
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Figura 6.3. Paxillus involutus. (Cortesia del Dr. R. Phillips, Londres).

sisten en nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal, con una evolucion es-
pontanea hacia la curacion en el transcurso de 2-3 dias.

Ante un cuadro gastrointestinal debe excluirse siempre la posibilidad de que
se haya ingerido, conjuntamente o por error, otro tipo de setas que originen al
principio una clinica similar.

El tratamiento de soporte ha de garantizar una buena hidratacion sin que
sea preciso el lavado gastrico, debido a la naturaleza de los sintomas.

Sindrome muscarinico, colinérgico o sudoroso

El sindrome muscarinico es poco com(n y esta originado por la muscarina,
presente en especies de Inocybe, Clitocybe y Boletus. Este alcaloide, inacti-
vado con la coccion, se encuentra en Amanita muscaria en una concentracion
tan pequena (3 mg/kg de seta fresca) que no va a originar la sintomatologia ti-
pica.

El cuadro clinico se inicia precozmente, a los 30-60 min de la ingesta, con
diarreas de escasa intensidad. Dado que la toxina no penetra a través de la ba-
rrera hematoencefélica, los efectos colinérgicos van a ser de tipo periférico: hi-
persecrecion generalizada (lagrimeo, sialorrea, aumento de la secrecion bron-
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quial y diaforesis), miosis, hipotension, bradicardiay dolor abdominal; duran 24
horas aproximadamente. La sialorrea y el lagrimeo son signos que no se pre-
sentan en ninguna otra forma de micetismo. A diferencia de la intoxicacion por
insecticidas organofosforados el pronostico es leve, quiza debido a la escasa ab-
sorcion gastrointestinal de la muscarina. Los casos graves se caracterizan por
hipotension, disnea y edema pulmonar, ya que algunos componentes musca-
rinicos poseen efecto histaminico. La mortalidad en nifios ha llegado a ser del
4%, aunque en los Gltimos veinte afios no se han registrado casos letales.

La pauta terapéutica consiste, prioritariamente, en el control de la deshi-
dratacion causada por la intensa sudoracion y la diarrea. La atropina se admi-
nistra ante una bradicardia intensa, después de haber tratado el broncoespas-
mo Y la insuficiencia respiratoria, a dosis de 1-2 mg por via subcutanea en
adultos y 0,01 mg/kg en nifios, pudiéndose repetir cada 10-15 min segin la
evolucion clinica. Se interrumpe cuando cesa la hipersecrecion bronquial; no es
aconsejable guiarse por la midriasis, para evitar una atropinizacion yatrogénica.
Esta contraindicado el empleo de morfina, aminofilina y teofilina.

Sindrome delirante, micoatropinico, panterinico
0 «borrachera» por setas

Las especies causantes del sindrome delirante son Amanita muscaria
(Fig. 6.4), Amanita pantherina (Fig. 6.5), Amanita cothurnata y Genmata.
Su toxicidad depende de la region donde se desarrollan, la época del afio, el es-
tado de preparacion de la seta, asi como de la resistencia individual. Como
ejemplo, mencionar que la variedad americana de Amanita muscaria es, sobre
todo, un irritante gastrointestinal, mientras que la europea ocasiona mayor ac-
tividad psicotropa.

Las toxinas son derivados isoxazolicos como el &cido iboténico, muscimol
y muscazona, presentes sobre todo en Amanita muscaria. EI muscimol, el mas
potente, actla sobre los receptores GABA y el &cido iboténico afecta a los re-
ceptores del glutamico. También se han identificado derivados oxidados de la
L-Dopa: los &cidos stizolobico y stizolobinico que originan un cuadro atropini-
co. Se detectan en orina durante 1 hora.

Clinica: A los 20-180 min de la ingestion, ademas de los trastornos diges-
tivos que pueden estar ausentes, aparece un cuadro similar a la intoxicacion eti-
lica. Este se manifiesta con vértigos, mareos, incoordinacion, ataxia e incluso
convulsiones en los nifios; euforia, disfasia, alteraciones de la conducta (histeria
intermitente, comportamiento hiperquinético o agitacion psicomotriz), altera-
ciones visuales y alucinaciones. La somnolencia posterior, cuando se presenta,
no suele durar mas de 8 h. Por la sintomatologia anticolinérgica o atropinica
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Figura 6.4. Amanita muscaria. Sombrero naranja o rojo brillante cubierto de restos
del velo. Laminillas blancas, anchas, desiguales y harinosas. (Cortesia del Dr. M.
Garcia Rollan).

(taquicardia, midriasis, sequedad de piel y mucosas) a esta intoxicacion se le ha
denominado también micoatropinica.

Tratamiento: Ira encaminado a evitar la absorcidbn mediante el lavado gés-
trico con carbon activado y a incrementar la excrecion forzando diuresis. Como
medicacion especifica para la agitacion puede utilizarse diazepam, por via en-
dovenosa, en dosis de 5-10 mg como dosis inicial en adultos y 0,1 mg/kg en
nifios. Rara vez sera necesario el empleo de fisostigminay, dados sus importan-
tes efectos secundarios (broncoespasmo, convulsiones, bradicardia o asistolia),
Su uso se restringe para los efectos anticolinérgicos marcados. Se administra la
minima cantidad necesaria por via endovenosa; dosis: 0,5-2 mg a pasar en 10
min, hasta un maximo de 1 mg/min en adultos y 0,02 mg/kg hasta un maximo
de 0,5 mg/min en nifios. Debido a su rapida eliminacién pueden requerirse do-
sis adicionales cada 30-60 min. No se aconseja la atropina ya que exacerbaria
el cuadro. La excepcion seria la aparicion, infrecuente, de sintomas colinérgi-
cos por una alta concentracion de muscarina en la seta o para revertir los efec-
tos adversos de la fisostigmina.
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Figura 6.5. Amanita pantherina. Color pardo grisaceo, verrugitas pequefas blan-
cas en circulos mas o menos concéntricos. Anillo alto y volva. Crece en bosques de
coniferas. (Cortesia del Dr. Francisco de Diego, Jardin Botanico, Madrid).

La evolucion del sindrome delirante suele ser buena, remitiendo la sinto-
matologia en 6-24 h. La mortalidad asociada a Amanita muscaria es del 2%y
a Amanita pantherina del 10%.

Sindrome alucinatorio

Este sindrome apenas se observa en nuestro medio y si en EE. UU. y otros
paises de América y Europa, donde las especies de Psilocibe se consumen con
fines alucinatorios. En Europa la intoxicacion es debida al género Panaeolus'y,
en ocasiones, a Psilocybe semilanceata (Fig. 6.6) y Stropharia. Estas setas
contienen derivados indélicos: psilocibina, psilocina y baeocistina, causantes
del cuadro clinico. Fueron descubiertos por Albert Hofmann que calcul6 su ac-
tividad como cien veces inferior a la del LSD.

De una a cuatro setas contienen 5-15 mg de psilocibina, aunque hay poca
correlacion entre la dosis y la clinica. Las toxinas se detectan con la reaccion de
Ehrlich para indoles, utilizando p-dimetilaminobenzaldehido, muy sensible. La
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Figura 6.6. Psilocybe semilanceata. Las zonas dafadas de la seta son azul verdo-
sas. Esporas rojas. Suele crecer en montones en céspedes abonados en primavera.
(Cortesia del Dr. R. Phillips, Londres).

psilocibina no se detecta con los métodos de screening toxicologicos habitua-
les, sino que se precisa de la espectrofotometria de masas.

El cuadro clinico aparece a la media hora de la ingesta con desorientacion,
confusion, midriasis, alucinaciones (sobre todo visuales), percepciones distor-
sionadas, hiperquinesia, crisis de panico o ansiedad, taquicardia e hipertension.
En el 20% de los casos aparecen nauseas y vomitos. Las crisis comiciales y la
hipertermia ocurren especialmente en los nifios. La sintomatologia dura hasta
6 horas, remitiendo posteriormente con la aparicion de debilidad muscular y
somnolencia.

El tratamiento es evacuador en los nifios que han hecho ingestas importan-
tes. Deben instaurarse medidas de soporte y sintomaticas, con diazepam para
la agitacion (5-10 mg oral 0 2-5 mg endovenoso en los adultos y 0,2-0,5 mg/
kg en los nifios) y para las convulsiones (bolus endovenoso de 5-10 mg cada 15
min, hasta un maximo de 30 mg en los adultos y 0,25-0,4 mg/kg hasta un ma-
ximo de 10 mg en nifios mayores de 5 afios), manteniendo al enfermo en una
habitacion tranquila con poca luz. Para el cuadro psicético se aconseja la clor-
promazina por via intramuscular (50-100 mg/4-6 h en adultosy 0,5 mg/kg/6-
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8 h en los nifios), no recomendandose las fenotiazinas u otros tranquilizantes
mayores. En caso de presentarse hiperpirexia se instauraran medidas fisicas; si
éstas fracasan es (til el acetaminofén.

Sindrome coprinico, nitritoide o reaccion «antabuslike»; intoxicacion
cardiovascular por setas

Algunas especies de hongos como Coprinus atramentarius (Fig. 6.7), Bo-
letus lividus y Clitocybe clavipes contienen una toxina denominada coprina,
con propiedades afines al disulfiram. La toxina interfiere en el metabolismo oxi-
dativo del etanol al inhibir a la aldehido deshidrogenasa, con lo que se inactiva
la oxidacion del acetaldehido.

La intoxicacion solo se va a originar si se asocia la ingestion de las setas al
consumo de bebidas alcohdlicas, de forma inmediata o incluso transcurridos 3
dias.

El cuadro clinico es similar al «efecto antabls». A los 20 min o 2 h de ingerir
alcohol aparecen eretismo cardiovascular o «flushing» (vasodilatacion en cabeza

Figura 6.7. Coprinus atramentarius. Los especimenes maduros tienen laminillas que
al licuarse desprenden un fluido negro, similar a la tinta. Sombrero con largos sur-
cos. (Cortesia del Dr. M. Garcia Rollan).
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y cuello con sensacion de calor y palpitaciones), parestesias, sabor metalico, hi-
potension, taquicardiay alteraciones del ritmo cardiaco (extrasistoles supraven-
triculares, fibrilacion auricular transitoria). Manifestaciones tardias son las nau-
seas, vOmitos (en ocasiones tan intensos que llegan a producir la ruptura
esofagica) y sudoracion. El pronéstico es bueno, resolviéndose la sintomatolo-
gia en 1-3 dias, aunque puede reaparecer si se ingiere alcohol de nuevo.

Se debe instaurar un tratamiento de soporte y sintomatico con oxigeno, li-
quidos y propranolol o amiodarona para restablecer el ritmo sinusal. Para la hi-
potension se emplea fluidoterapiay, si fallara, dopamina o norepinefrina. La vi-
tamina C parece tener un efecto favorable a dosis altas por via endovenosa.

El 4-metil-pirazol parece un antitodo eficaz. Es un farmaco experimental
que no se encuentra comercializado en Espafia; tan sélo en Francia se dispone
de la formula magistral para uso oral y endovenoso. Actla al inhibir la alcohol-
deshidrogenasa, reduciéndose asi la formacion del acetaldehido. Se administra
a dosis de 5 mg/kg en solucion salina durante 2-3 min.

Sindrome hemolitico

Al igual que el sindrome anterior, también seria una intoxicacion «condicio-
nada» ya que la ingestion de las setas responsables Gnicamente dara lugar al
cuadro clinico si se consumen crudas o poco cocinadas o0, bien, si se ingiere el
agua de su coccion.

Las especies que contienen hemolisinas termolabiles pertenecen a los gé-
neros Helvella, Sarcosphaera, Morchella, Mitrophora, Peziza y Amanita ru-
bescens. Aunque no es frecuente, puede producirse una hemolisis de mecanis-
mo inmunoldgico por sensibilizacion a los antigenos de Paxillus involutus.

A la clinica gastroinestinal inicial, siguen manifestaciones de hem®lisis, con
orinas coldricas durante 2-3 dias e ictericia. Los casos graves con shock e in-
suficiencia renal son excepcionales.

Durante el tratamiento, de soporte y sintomatico, se prestara especial
atencion a la funcion renal, procurando forzar la diuresis para evitar el dafio por
la hemoOlisis.
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INTOXICACIONES POR SETAS DE PERIODO
DE INCUBACION LARGO

Sindrome giromitriano o hidracinico

Algunas especies del género Gyromitra, como Gyromitra esculenta
(Fig. 6.8)y, segln recientes estudios, otros Ascomycetes, contienen al menos
nueve tipos de hidracinas distintas. Entre ellas la giromitrina o metil-etil-hidra-
cina (MEH) que, por hidrolisis durante la coccibn moderada, se transforma en
N-monometilhidracina (MMH). Esta molécula inhibe los procesos metaboélicos
mediados por el fosfato de piridoxina, lo que origina una alteracion multisisté-
mica e inhibicion de la formacioén del GABA. El metabolito posee capacidad
mutégena y cancerigena en animales, hemolitica en enfermos con déficit de
glucosa-6 fosfato deshidrogenasay, ademas, es irritante gastrointestinal. La do-
sis letal es de 10-50 mg/kg. Algunos estudios apuntan a que la N-metil-N-for-
milhidracina (MFH), que se forma de la hidrolisis de la MEH y posteriormente se
convierte en MMH, también contribuye a la instauracion del cuadro clinico.

Figura 6.8. Gyromitra esculenta. Sombrerillo amarillento 0 marrdn oscuro con cir-
cunvoluciones. No tiene laminillas. Pie corto y blanco. (Cortesia del Dr. Franciso de
Diego, Jardin Botanico, Madrid).
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La intoxicacion se origina por la ingesta o inhalacion de humos con MMH
de Gyromitra y depende de tres condiciones:

a) Formade preparacion del especimen: la ebullicion o la desecacion dis-
minuyen el contenido en toxinas. Al desecarse los hongos, la cantidad va dis-
minuyendo con el tiempo de secado pero se estabiliza al cabo de uno o dos me-
ses, de tal manera que siempre queda algo. Por esto, aunque se trate de hongos
desecados o cocidos parece que el riesgo persiste.

b) Predisposicion o sensibilidad individual.

c) Exposicion repetida: es acumulativa y puede desarrollar induccion en-
zimética.

El cuadro clinico aparece tras un intervalo libre de sintomas de 6-24 h des-
pués de la ingesta o 2-8 h postinhalacion, con epigastralgias, nuseas, vomitos
y diarrea importante. Ademas, hay cefalea intensa y malestar general. Los ca-
s0s menos graves se limitan al cuadro digestivo y remiten en 3-6 dias. En los
cuadros mas graves pueden observarse alteraciones de la consciencia, convul-
siones, coma, trastornos del ritmo cardiaco (taquicardia), hemo@lisis, insuficien-
cia hepatica y renal complicadas por la hipovolemia. Ademas, la MMH es for-
madora de metahemoglobina.

El tratamiento, a parte del general de las intoxicaciones, incluye la vitamina
B (piridoxina) para la sintomatologia neurolégica: 25 mg/kg por via endove-
nosa durante 15-30 min, pudiéndose repetir sin sobrepasar los 15 g al dia ya
que a dosis elevadas produce neuropatia periférica. S6lo se aconseja repetir la
pauta si las convulsiones fueran recidivantes. En caso de aparicion de hemolisis
estaria indicado un aporte abundante de liquidos para evitar el dafio renal. El es-
quema terapéutico de la intoxicacion faloidea es aplicable si se presentara ne-
crosis hepatica.

Sindrome orellanico, cortinarinico o intoxicacion por setas nefrotoxicas

Las setas causantes del sindrome orellanico pertenecen al género Corti-
narius: Cortinarius orellanus (Fig. 6.9), Cortinarius splendens, Cortinarius
speciosissimus, Cortinarius gentilis y Cortinarius limonius, entre otras.
Afortunadamente, las especies se encuentran rara vez en nuestro medio y tan
solo se han descrito casos en paises de Europa central y septentrional (Suiza,
Finlandia, Noruega, Polonia).

Estas setas contienen dos tipos de toxinas: las orellaninas y la cortinarina.
Las primeras, detectables mediante cromatografia de capa fina, son derivados
dioxidos del tetrahidroxibipiridilo, de estructura similar pero mecanismo de ac-
cion diferente a los herbicidas bipiridilicos. La cortinarina posee una estructura
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Figura 6.9. Cortinarius orellanus. Sombrerillo rojo anaranjado al igual que las la-
minillas que son desiguales y gruesas. Pie fibroso y rallado. (Cortesia de M.? Jesls
lturralde, INT).

quimica ciclopeptidica de tres tipos (A, B y C), de naturaleza quimica similar a
las amatoxinas y probablemente con mecanismo de accién parecido, inhibien-
do a la ARN polimerasa Il. También inhiben a la fosfatasa alcalina, con lo que
interrumpen la produccion de ATP. Ambas toxinas poseen un marcado trofis-
mo renal.

El cuadro clinico se produce tras un largo periodo de latencia, superior a
los 2-3 dias y a veces a 15-17 dias, lo que permite que se repita el consumo y
no se relacione la clinica con la ingesta.

La sintomatologia es similar a la intoxicacibn por Amanita phalloides,
pero con predominio renal y con una fase digestiva practicamente ausente. Es
frecuente la aparicion de sed, poliuriay malestar general inespecifico, que evo-
luciona a insuficiencia renal por nefritis tubulointersticial, parestesias, somno-
lencia y convulsiones. Algunas especies de Cortinarius producen una intoxi-
cacion similar al paraquat. En ocasiones se presenta una hepatitis leve.

Tratamiento: La plasmaféresis o la hemoperfusion con resinas, utilizadas
precozmente (en la primera semana), pueden ser (tiles. No obstante, lo mas
frecuente es que se establezca una insuficiencia renal que requiera hemodialisis
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Yy, en ocasiones, trasplante renal por la irreversibilidad del cuadro. Es prioritario
vigilar la funcion renal, pero no debe forzarse la diuresis para no incrementar el
dafo.

Sindrome ciclopeptidico o faloidiano; intoxicacion por setas
hepatotoxicas

Alrededor del 90% de las muertes por intoxicacion con setas se deben a las
amanitinas o amatoxinas producidas por diferentes especies de Amanita:
Amanita phalloides (Fig. 6.10), prototipo de seta hepatotdxica, Amanita vi-
rosa, Amanita alba, Amanita proxima, Amanita gemmata y algunas espe-
cies de los géneros Galerina y Lepiota (Fig. 6.11). Otras setas comestibles,
p. €j., el champifibn de cultivo o el rebozuelo, también contienen amatoxinas a
una concentracion 10.000-25.000 veces inferior a las especies de Amanita
toxicas.

Toxinas

Las amanitinas son octapéptidos con configuracion biciclica, de las cua-
les la a-amanitina y la b-amanitina se hallan en mayor proporcioény respon-
den de la toxicidad. Las restantes (proamanulina, amanulina, acido amanuli-
nico, d-amanitina, e-amanitina y amanina) son practicamente atoxicas. Se
concentran sobre todo en las laminas y minimamente en la base del pie, ha-
biéndose observado que la cantidad aumenta con la edad de la seta. La con-
centracion de amatoxinas en Amanita phallloides oscila entre 5-10 mg/g
de la seta seca, que corresponderian a 20-45 mg/100 g del especimen fres-
co. Ladosis letal en humanos es de 0,1 mg/kg, lo que equivale a un ejemplar
de 30 g.

Las toxinas se detectan mediante el test de Meixner, basado en la reaccion
de catalizacion 4cida de la amatoxina con lignina. Es una prueba muy sensible,
aunque si resulta negativa no excluye la intoxicacion. El radioinmunoensayo y
la cromatografia en capa fina dan resultados positivos hasta el cuarto dia en ori-
na.

En el género Amanita y no en Galerina, se han aislado unos heptapép-
tidos (falotoxinas) en baja proporcion; son hepatotoxicos, pero no parece
que contribuyan a la patogenia de la intoxicacion. De hecho, apenas se ab-
sorben por via oral, aunque podrian ser responsables del cuadro gastroente-
ritico inicial. Las virotoxinas y la falolisina (proteina hemolitica termolabil y
sensible a los enzimas digestivos) juegan un escaso o nulo papel en la intoxi-
cacion humana.
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Figura 6.10. Amanita phalloides. Sombrero verdoso que puede volverse blanco. La-
minas libres y blancas. Pie floculoso con anillo. (Cortesia del Dr. M. Garcia Rollan).

Toxicocinética de las amatoxinas

Las amatoxinas se absorben a nivel intestinal y alcanzan el higado y la cir-
culacion general por via portal. Se eliminan por bilis, reabsorbiéndose nueva-
mente a nivel intestinal, con lo que se establece una circulacion enterohepatica.
La absorcion a nivel hepético es directamente proporcional a la concentracion
en el medio; se ha demostrado que la toxina se localiza en las areas periportales
y junto a las ramas venosas portales.

Las amatoxinas circulan en sangre de forma libre, sin unirse a proteinas.
Se eliminan por via renal rapidamente, en un 80-90% desde las primeras ho-
ras de la ingesta, pudiéndose encontrar en orina incluso antes del inicio de la
sintomatologia. Los niveles van disminuyendo progresivamente y son detec-
tables hasta las 72-96 horas. Se excretan por leche materna y atraviesan la
barrera placentaria con el subsiguiente desarrollo de hepatitis toxica en el
feto.
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Figura 6.11. Lepiota ignivolvata. Sombrero blanco convexo con una umbilicacion
marron. Olor desagradable. (Cortesia del Dr. R. Phillips, Londres).

Mecanismo de accion de las amatoxinas

Las amatoxinas, a concentraciones muy bajas —aproximadamente de
10 ng/ml—, compiten con la enzima ARN polimerasa I, uniéndose a su sub-
unidad SB3. De esta forma, se bloquea el ARN mensajero con la subsiguiente
inhibicion de la transcripcion del ADN a ARN y cese de la sintesis protéica.

Por este mecanismo de accion se explica el que todas las células nucleadas
del organismo sean sensibles a las amanitinas. Ahora bien, la toxicidad se ma-
nifiesta especialmente sobre determinados tipos celulares, como el hepatocito
(se acumulan sobre todo en su ndcleo), el enterocito y las células epiteliales de
los tibulos proximales renales, por la posibilidad de penetracion de las toxinas
en su interior y en su ritmo metaboélico. Ademas, si aparecen alteraciones hi-
droelectroliticas, como hipovolemia y deshidratacion, es frecuente que se de-
sarrolle un sindrome de insuficiencia hepatorrenal por mecanismo indirecto.
Las células endoteliales y los macrofagos apenas se afectan.
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Clinica
El sindrome faloidiano va a transcurrir en cuatro periodos:

1. Periodo de latencia. Suele oscilar entre 8-15 h, pero clasicamente se
acepta que es superior alas 6 h. Los intervalos mas largos corresponden a los
casos mas leves. Esta fase se debe a la existencia de reservas protéicas en las
células, que suplen el bloqueo enziméatico de la amatoxina durante un tiempo.

2. Fase coleriforme. En este periodo el intoxicado acude al servicio de ur-
gencias. Dura unas 48 horas (promedio 1-5 dias) y se caracteriza por un cuadro
de gastroenteritis grave con diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal; des-
hidratacion, acidosis metabélica, oliguria e hipoglucemia. Si no se procede a
una rapida rehidratacion puede desencadenarse insuficiencia renal prerrenal
por la hipovolemia. Las pruebas de funcionamiento hepatico son normales.

3. Aproximadamente a las 48 h de laingestiobny en parte por el tratamien-
to sintomatico y la reposicion de liquidos, se produce una mejoria transitoria.

4. Fase de agresion visceral. Al cuarto dia, tras un periodo preictérico con
aumento de las transaminasas, el paciente empeoray aparece una hepatitis to-
xica con afectacion del estado general, subictericia, hepatomegalia blanda y do-
lorosa y, en ocasiones, coagulopatia de consumo. Tardiamente puede presen-
tarse insuficiencia renal por tubulopatia toxica. En la analitica se aprecian datos
de afectacion hepatica: hiperbilirrubinemia, elevacion de las transaminasas,
acidosis, hipoglucemia, hiponatremia, hipokaliemia y alargamiento del tiempo
de Quick. A veces: aumento de insulina, péptido C y calcitonina, con hipocal-
cemia y disminucion de la tiroxina.

El restablecimiento de la funcién hepatica (dias 5 o 6) se indica por la recu-
peracion de la actividad protrombinica. En las formas méas graves se presenta
encefalopatia hepatica que puede llegar al coma, ascitis, fracaso renal, sindro-
me de distrés respiratorio y muerte entre el dia 6 y 9 después de la ingesta. En
algunos casos pueden encontrarse signos meningeos, anisocoria y miosis, pre-
cediendo a las convulsiones 'y al coma.

Tratamiento

1. Establecer una rehidratacion para mantener el equilibrio hidroelectro-
litico. Se deben reponer liquidos por via endovenosa con soluciones salinas y
glucosadas, a la vez que se monitorizan los electrolitos, corrigiendo la hipokalie-
miay la acidosis metabélica. Control de constantes vitales (ritmo cardiaco y res-
piratorio), presion venosa y diuresis.

2. Desintoxicacion del organismo, evitando la absorcion de las toxinas e
incrementando la eliminacion de las ya absorbidas.
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Con objeto de evitar la absorcion de las amanitinas, debe colocarse una
sonda nasogastrica o nasoduodenal con aspiracion continua y administracion
periddica de carbon activado (50 g/4-6 h)y un purgante salino (sulfato sédico).
Es (til la descontaminacion hasta 4 h postingesta. Las diarreas que se presen-
ten no deben ser abolidas.

Para incrementar la eliminacion, y a la vez evitar el dafio renal, debe forzar-
se una diuresis neutra (3-4 ml/kg/h de orina durante el primer dia) que se man-
tendréa hasta el cuarto dia.

En los casos graves se han de asociar métodos de depuracion extrarrenal
como la hemoperfusion con carbon activado. Esta técnica solo es eficaz en las
primeras 24-48 h de la intoxicacion ya que las toxinas permanecen poco tiem-
po en el suero. Esta especialmente indicada en pacientes que no toleran gran-
des sobrecargas hidricas y que han ingerido dosis letales.

3. Tratamiento sintomatico. En caso de insuficiencia hepética se requiere
esterilizacion intestinal (neomicina 1 g/6 h oral) y una dieta pobre en proteinas.
Las alteraciones de la coagulacion, hipoprotrombinemiae hipofibrinogenemia,
se corregiran con vitamina K (50-100 mg/dia por via endovenosa) y plasma
fresco. Asimismo, se aplicara el tratamiento de la afectacion renal o respiratoria
correspondiente.

La principal indicacion para el trasplante hepatico ortotopico es el descen-
so de la actividad de protrombina (niveles inferiores al 10 %) s6lo en parte co-
rregible. Otras posibles indicaciones serian: acidosis metaboélica, hipoglucemia,
hipofibrinogenemia, aumento del amonio sérico, seguido de una elevacion
marcada de las transaminasas, encefalopatia hepatica, ictericia importante, he-
morragia gastrointestinal e insuficiencia renal inicial. A diferencia de otras en-
fermedades hepéticas, como la hepatitis viral fulminante, los niveles de bilirru-
bina 0 azoemia no han constituido indicaciones validas para el trasplante para
la mayoria de autores. Por los estudios cinéticos, el higado trasplantado no ten-
dria riesgo de toxicidad por las amanitinas una vez transcurridos cuatro dias de
la ingesta. La supervivencia es alta, siendo el principal problema el rechazo del
organo.

4. Tratamientos en experimentacion. Aungue su eficacia no ha sido co-
rroborada completamente, existen una serie de farmacos que se han empleado
con distinto éxito en la intoxicacion ciclopeptidica.

Para impedir la entrada de amanitinas al hepatocito se puede emplear pe-
nicilina G sédica, 300.000-1.000.000 U/kg/dia, por via endovenosa, en ad-
ministraciones fraccionadas cada 6 h. Aparentemente, también incrementa la
excrecion renal de las toxinas al desplazarlas en su unién a proteinas plasmati-
cas.

La silibinina (silibina, silimarina o veratrina) interrumpe la circulacion en-
terohepatica e inhibe el sistema de transporte de las toxinas en la membrana
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del hepatocito. Se presenta en ampollas de 5 ml con 75 mg de principio ac-
tivo (Legal6n Sil$ , suministrado por el departamento de Medicamentos Ex-
tranjeros del Ministerio de Sanidad y Consumo). Se administra disuelto en
250 ml de suero glucosado en perfusion de 2 h, 20-50 mg/kg/dia en cuatro
administraciones o0 750 mg/6 h, via endovenosa. Se puede administrar por
via oral —1,4-4,2 g/dia— durante 4 dias, pero no es (til si el paciente tiene
vomitos o esta recibiendo, como es preceptivo, carbén activado. Puede oca-
sionar hipertermia.

El acido tiéctico (Thioctacids , ampollas de 40 mg o capsulas de 50 mg)
parece @til una vez finalizada la depuracion extrarrenal, aunque no se ha de-
mostrado su eficacia. Se administra por via endovenosa, disuelto en suero glu-
cosado, a dosis de 50-150 mg/6 h durante 5 dias 0 més. Si aumentaran las
transaminasas o apareciese encefalopatia se aumentara la dosis a 300-
500 mg/dia.

En pacientes muy graves se ha visto que la mejoria con el empleo de pautas
de inhibicibn competitiva, especialmente si van asociadas a métodos de elimi-
nacion extrarrenal, es superior al uso aislado de la plasmaféresis.

El kutkin es una mezcla de glucosidos y de kutkdsido extraidos de las raices
de la planta india Picrorhiza kurroa y que presentan propiedades hepatopro-
tectoras. Se ha utilizado en las intoxicaciones por tetracloruro de carbono y ga-
lactosamina. Su eficacia fue similar a la silibina en ratones que ingirieron Ama-
nita phalloides.

La aucubina se extrae de las hojas de Aucuba japonica; es un glucosido iri-
doide eficaz a nivel experimental.

La cimetidina, inhibidor de la citocromo P4so, podria ser una alternativa,
aunque faltan pruebas concluyentes en seres humanos.

La N-acetilcisteina administrada de forma Gnica no fue eficaz como protec-
tora hepética en ratones.

Recientes estudios apuntan a un futuro uso de la inumoterapia con anti-
cuerpos antiamanitina.

Prondstico

La mortalidad por sindrome ciclopeptidico es alta (5-20 %) en la actualidad.
Los casos mas benignos, sin afectacion hepatica, evolucionan sin secuelas; el
5% de los casos graves que sobreviven desarrollan hepatitis cronica activa me-
diada por inmunocomplejos, cirrosis biliar o polineuropatia mixta.

Los datos que ofrecen una orientacion pronéstica al ingreso son:

— Especie de las setas ingeridas (el género mas toxico es Lepiota y el me-
nos Galerina) y cantidad de las mismas en relacion al peso corporal.
— Edad. En los nifios es mas grave.



INTOXICACIONES POR SETAS 253

— Periodo de incubacion. Es més largo, superior a las 15 horas, en los ca-
sos mas leves, aunque no todos los autores coinciden en la trascendencia
de este parametro.

— Presencia de ictericia, hipoglucemiay coma.

— Insuficiencia renal inicial. Empeora el pronéstico.

— Disminucion de la actividad protrombinica. La precocidad y la celeridad
de este descenso es el parametro mas valioso. Los niveles de amino-
transferasas no parecen ser un indicador pronostico (til.

— Concentracion urinaria de amanitinas al ingreso. Valores entre 120-
700 ng/ml el primer dia se asocian a intoxicaciones graves.

— Otros datos: hemorragia gastrointestinal, factor V , 10%, acidosis lac-
tica, hipoglucemia, bilirrubinemia. 25 mg/dl.

En caso de presentarse signos de fracaso hepatocelular severo, el parame-
tro mas (til para predecir la necesidad del trasplante hepatico es la determina-
cion de la tasa de antitrombina llI: su descenso acusado y precoz se aprecia en
las formas mas graves, siendo su significado similar al descenso de la tasa de
Quick.

Merece la pena recordar que, ante el diagnoéstico de sospecha de una into-
xicacion por amanitinas (presentacion de un cuadro gastrointestinal a las 6-24
horas de la ingesta), es prioritario y obligado el ingreso para tratamiento inme-
diato con rehidratacion, diuresis forzada y aspiracion digestiva, ademas de va-
lorar a las otras personas que ingirieron las setas, aunque, aln, no tengan sin-
tomas.

PREVENCION DE LAS INTOXICACIONES POR SETAS

Algunas de las recomendaciones generales que se suelen dar para prevenir
las intoxicaciones por setas son:

1. Conocer bien las setas venenosas sin fiarse Gnicamente de la practica,
porque algunas pueden parecerse a las comestibles y sélo diferenciarse
en las esporas. A pesar de ser (tiles los cursillos y manuales de divulga-
cion, la micologia es muy amplia y compleja, por lo que es importante
aprender a diferenciar al menos las mas venenosas: Amanita phalloi-
des, Amanita verna, Amanita virosa, Galerina marginata, Lepiota,
Cortinarius, Gyromitra esculenta, Paxillus involutus y Entoloma li-
vidum.

2. No coger setas alteradas por la edad, parasitos, heladas o lluvias, como
tampoco las que crecen en vertederos, cercanias de fabricas o lugares
con tréfico.
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Evitar consumir Agaricus (champifiones silvestres) y los tubos himenia-
les desarrollados de las setas.

No dejar especimenes toxicos cerca de los comestibles.

No permitir que los nifios manipulen las setas.

Revisar todos los ejemplares y tirar los trozos sueltos dificiles de identi-
ficar.

No comer especies mezcladas, ni setas crudas o poco cocinadas.

No ingerir més de 250 g de setas a la semana. Dejar algin ejemplar en
el frigorifico por si fuera necesario estudiarlo.

No comer setas no identificadas perfectamente.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO EN LA INTOXICACION POR SETAS

Ante un cuadro gastrointestinal agudo o neurolbgico e ingesta reciente de
setas, los primeros pasos a llevar a cabo son:

NogahMwNE

Tratamiento de soporte.

Vigilar el equilibrio hidroelectrolitico y acido-base.

Hidratacion parenteral si hay hipovolemia moderada o severa.

No administrar espasmoliticos para los sintomas gastrointestinales.
Tratamiento del cuadro neurolbgico.

Obtener las setas para su identificacion.

No dar el alta para seguimiento domiciliario hasta que no se haya ex-
cluido la posibilidad de intoxicacion potencialmente letal.

De acuerdo con el periodo de incubacion:

a) Corto (minutos-2 horas).

1. Emesis/lavado gastrico 1 carb6n activado 1 purgante salino (si el
paciente no presenta diarreas).

Atropina si hay sintomas colinérgicos pronunciados.

Sedacion si presenta alucinaciones.

Tratamiento de la hipotension.

Identificacion de la seta.

Tratamiento de apoyo.

ourwd

Recuperacion en 2-24 h.

b) Largo(. 2-3h).

1. Aspiracion gastroduodenal intermitente, carbén activado (por son-
da, cada 4 horas cuando la ingesta fue en las 24 horas previas) y pur-
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gante salino con la primera toma del carbon activado si no tiene dia-
rrea.

2. Hidratacion con solucion salina y glucosada.

3. Estudio frecuente de la funcion hepatorrenal, equilibrio acido-base,

electrolitos, glucosay factores de coagulacion (fibrinégeno, protrom-

bina).

Obtener &cido tioctico.

5. Dar penicilina G sédica (250 mg/kg/dia, por via endovenosa conti-
nua), complejo de vitamina B y vitamina K (40 mg/dia, intramuscu-
lar); piridoxina (25 mg/kg, endovenosa) para los sintomas neurolo-
gicos.

6. Considerar la administracion de esteroides (dexametasona: 20-
40 mg/dia, endovenoso).

7. ldentificacion de la seta:

a) Seta productora de amatoxinas:

« Acido tioctico (75 mg/6 h, endovenoso).

» Dejar de administrar piridoxina.

e Considerar la posibilidad de exanguinotransfusion o hemoper-
fusién con carb6n activado.

< Hemodialisis para la insuficiencia renal.

e Tratamiento de soporte en UCI hasta que se normalice la fun-
cion hepatorrenal. Corregir las alteraciones de la coagulaciony
de la glucemia.

b) Seta productora de giromitrinas:

e Seguir con piridoxina, hasta 15-20 g/dia en casos graves.

« Dejar de administrar penicilinay esteroides.

* Tratamiento de apoyo hasta la recuperacion.

&
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