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1) Resumen:

Contexto: Las intoxicaciones hepatotoxicas de baja prevalencia por ingestion de setas
suelen ser causada en su mayoria por la ingestion del hongo Amanita phalloides dado
el desconocimiento acerca de este mismo. Por ello es necesario conocer tanto sus
caracteristicas, como su distribucién, cuadro clinico, bioquimica, tratamiento, y

medidas para prevenir su ingestion.

Obijetivos: Conocer el tipo de setas que tras su ingestion producen un cuadro de
insuficiencia hepatica y las consecuencias de ingerir las mismas, ademéas de
determinar la frecuencia de casos de intoxicaciones hepatotéxicas por setas en el siglo
XXI.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio descriptivo transversal bibliogréafico de

los articulos encontrados mediante revision sistematica de la literatura. Se ha tenido
en cuenta criterios de inclusibn como son casos de intoxicaciones hepatotéxicas en
afios posteriores al 2000, en personas, y se han excluido casos en animales,

publicados antes del 2000. No se limité ni edad, ni sexo, ni pais de procedencia.

Resultados: Se ha recopilado un cuadro con un total de nueve casos aislados en los
cuales hay afectados trece pacientes por intoxicacion hepatotoxica aguda causada por
la ingestion de setas, recogiendo informacion acerca del numero de casos, afio y

lugar, sintomas, tratamientos, muertes y tipo de setas ingeridas.

Conclusiones: Son varias las conclusiones extraidas de esta revision, pudiendo
destacar que la intoxicacion humana con Amanita phalloides se asocia con una

morbilidad severa y una alta tasa de mortalidad por insuficiencia hepatica progresiva.



2) Introduccion y estado actual del problema:

La recogida de setas para la comida forma parte de una tradiciébn que cuenta con
muchos afios de antigledad en muchos paises, pero a menudo las especies

comestibles y las téxicas se confunden, dando lugar a intoxicaciones no deseadas.

La toxicidad por hongos puede variar, dependiendo de la ubicacion geografica donde
crezca el hongo, las condiciones de crecimiento, la cantidad de toxina ingerida y las
caracteristicas genéticas de la seta y del propio individuo que la ingiera.

Las micotoxinas mas importantes incluyen: toxinas protoplasmaticas (que causan dafio
celular y fallos organicos), neurotoxinas (causante de sintomas neuroldgicos como
pérdida de conciencia, coma, alucinaciones, delirios y otros) y estimuladores del tracto

gastrointestinal (que conducen a nadseas, vomitos y sintomas abdominales).

Los envenenamientos potencialmente mortales causados por hongos son en su
mayoria causados por miembros de la familia Amanita, predominando dentro de este
género la especie Amanita phalloides.

Es importante tener en cuenta que no todas las Amanitas son toxicas, ni todos los

sindromes hepatotdxicos son exclusivos de algunas especies del género Amanita.

El sindrome hepatotéxico es responsable de mas del 90% de la mortalidad asociada
con micetismos, pudiendo alcanzar una mortalidad de hasta el 20% de los casos
incluso después del tratamiento, teniendo un prondstico peor en nifios menores de 10

anos.

La insuficiencia hepatica aguda puede ser causada por la ingestion de hongos que
contienen hepatotoxinas potentes, entre las cuales la mas potencialmente mortal es la

amatoxina, propia de la Amanita phalloides.

En Espafia se consumen alrededor de 42 millones de kilos de setas al afio y
anualmente unas 400 personas son hospitalizadas con un diagnéstico atribuible a

estas ingestas.

La ingestion de Amanita phalloides suele darse por falta de conocimientos respecto de

la misma, generalmente por confusion de esta con otras setas no toxicas.

Por estos motivos es necesaria una revision a cerca de este hongo, tanto para evitar

Su ingesta como para conocer sus consecuencias y caracteristicas sobre la misma.



a) Clasificacion de las principales setas hepatotéxicas:

Amanita phalloides
Amanita bisporigena
Amanita ocreata

Amanita verna

Amanita virosa

Lepiota brunneoincarnata
Lepiota helveola

Lepiota josserandi
Galerina autumnallis
Galerina marginata

Galerina venenata

Tabla 1. Principales especies de setas con las que se han descrito cuadros hepatotéxicos graves.

b) Caracteristicas de Amanita phalloides:

i) Secciones de Amanita:

El género de hongos Amanita se puede dividir en siete secciones como se indica en la
Tabla 2.

Seccion Lepidella A. abrupta Hepatotdxicos en estudio
A. boudieri Nefrotoxicos
A. chlorinosma Gastrointestinales
A. echinocephala Nefrotoxicos
A. gracilior Nefrotdxicos en estudio
A. singeri No conocidos
A. smithiana Nefrotdxicos
A. strobiliformis No toxica
A. virgineoides Nefrotdxicos
A. vittatini No toxica




Seccién Amidella A. lepiotoides No téxica en estudio
A. ovoidea No toxica
A. neovoidea Nefrotoxicos
A. préxima Nefrotoxicos
Seccion Phalloideae A. phalloides Gastrointestinales,

hepatotdxicos, nefrotoxicos

A. pseudoprophyria Nefrotoxicos
Seccion Amanita A. gemmata Psicoactivos

A. muscaria Psicoactivos
Seccién Validae A. citrina Psicoactivos
Seccion Cesareae A. cesarea No toxica
Seccibén Vaginatae A. vaginata No téxica

Tabla 2. Clasificacion de especies Amanita por secciones.

i) Toxinas:
La toxina mas venenosa es la producida por Amanita phalloides: la amatoxina.

La intoxicacion por amatoxinas es causada por hongos pertenecientes a tres géneros:
Amanita (Amanitaceae), Galerina (Cortinariaceae) y Lepiota (Agaricaceae). La mayoria
de muertes son atribuibles a la Amanita phalloides, comunmente conocida como “tapa

de la muerte”.

En las especies Amanita que contienen amatoxinas se incluyen: A. phalloides, A.
virosa, A. verna, A. ocreata, A. bisporigena, A. suballiacea, A. ternufolia y A.

hygroscopica, siendo A. phalloides la que tiene un mayor contenido de dicha toxina.

Estas especies cuentan con tres diferentes tipos de amatoxinas: a-amanitina, B-
amanitina y y-amanitina, todas ellas resistentes al calor, y siendo a-amanitina la mas

toxica.




La toxicidad de Amanita phalloides se relaciona con dos grupos distintos de toxinas:

falotoxinas y amatoxinas. A OH
Las falotoxinas  son heptapéptidos H,C OH
biciclicos. Su toxicidad reside en el enlace
tiamida del &tomo de azufre en el anillo de HN 0
indol. Estas toxinas causan dafio a la NH 0
membrana celular de los enterocitos y por 0 E/y CHs
tanto son responsables de los sintomas NH
gastrointestinales iniciales. No se absorben HO | CH
en el intestino y no llegan al higado. N OQ“S NH OH

. . 0 N
La faloidina, una micotoxina del grupo de H\/\N 0
las falotoxinas producida por Amanita HoN \ 0 H
phalloides, posee la capacidad de unir H 0
actina, interrumpiendo la polimerizacién de 0
la misma, y por tanto interfiriendo en las
actividades esenciales de las células. Figura 1. Estructura a-amanitina

Las amatoxinas son octapéptidos biciclicos formados por al menos nueve compuestos
diferentes. Dentro de las amatoxinas, a-amanitin, que aparece en la Figura 1, es el

componente principal y el responsable de los efectos téxicos, junto con B-amanitin.

No son destruidas por la coccion, resisten a los &cidos y enzimas y pueden seguir

presentes en el hongo incluso después de un largo periodo en almacenamiento en frio.

La dosis letal es muy baja: 0,1 mg/kg de peso corporal. Esta cantidad puede ser

ingerida incluso por el consumo de una sola seta.

La concentracion de amatoxin en Amanita phalloides se ha determinado que es 0,2-
0,4 mg/ gramo de tejido fresco. De este modo, la ingestién de 5 a 7 mg de amatoxinas,

que equivale a menos de 50 gramos de champifiones frescos, puede ser letal.

Los hongos secos contienen aproximadamente 5 mg de toxina/gramo de hongo.

iii) Distribucién:

Diversos factores son los que influyen en la presencia o ausencia de determinadas

especies en las distintas zonas y temporadas del afio. Por ejemplo, la pérdida de



depredadores o patdgenos puede facilitar la propagacion de una especie como la
Amanita phalloides, y el calentamiento global conduce a un aumento de la abundancia

de intoxicaciones por esta misma en temporada atipica.

Los hongos Amanita phalloides forman asociaciones simbi6ticas con las raices de
plantas lefiosas. Por esto se las denominan setas ectomicorrizicas. Ademas, puede
competir con otras especies fungicas nativas por el carbono de las plantas

hospedadoras.

Generalmente funcionan como mutualistas de tal forma que la planta recibe del hongo
principalmente: nutrientes, minerales y agua; y el hongo obtiene de la planta hidratos

de carbono y vitaminas, pero pueden funcionar de vez en cuando como parasitos.

Se suelen encontrar bajo los arboles de roble y haya, de julio a noviembre, en el

hemisferio norte.

Utilizando estudios de campo, modelos de distribucion de especies, mediciones de
esporocarpo, punta de raiz y frecuencia de hifas o biomasa, se ha evaluado la
distribucién y abundancia de Amanita phalloides en diversos lugares, como América
del Norte, donde su presencia es abundante.

Ameérica del Norte:

Ademas de Amanita phalloides, en América del Norte se encuentra el hongo Amanita
smithiana, en la zona mediterranea se encuentra el hongo Amanita proxima y en
Estados Unidos se encuentra Amanita bisporigena o “el &ngel exterminador”, que

también son hongos importantes atendiendo a sus efectos toxicos.

Amanita phalloides fue introducida desde Europa, de donde es originaria, y ahora se
encuentra también en las costas Este y Oeste, siendo mas comun y generalizada en la

Oeste y rara y localizada en la Este.

En la costa Oeste, Amanita phalloides se extiende a lo largo de un tramo de 1700 km
desde el area de Los Angeles de California del Sur hacia el norte, hasta la isla de
Vancouver, Canada. La mayor densidad se encontr6 alrededor de San Francisco, San
Pablo y Point Reyes, en California. La mayoria de las muestras se encontraron en

bosques nativos y se asocia casi exclusivamente con los robles.

En la costa Este, Amanita phalloides se extiende a lo largo de 750 km desde la llanura
costera del Atlantico de Maryland hacia el norte, hasta las Montafias Blancas de New

Hampshire, y de aqui hacia las islas costeras de Main. En este caso, un bajo
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porcentaje de las muestras que obtuvieron se encontraron en bosques nativos. La
mayoria se encontré a lo largo de los bordes de los caminos o carreteras y se asocia

casi exclusivamente con los pinos.
General:

En Europa, Amanita phalloides generalmente se asocia con Quercus spp (roble,
encina y alcornoque), y otras especies de la Fagaceae (fagaceas). También se asocia,

aungue con poca frecuencia, con Pinaceae (coniferas).

Crecen en abundancia en Europa, Asia del Sur, subcontinente Indio, noroeste de Iran

y coste noroeste del Pacifico.

Australia tiene relativamente pocas hospitalizaciones por exposiciones a hongos
silvestres dado el interés limitado en la caza de setas. En Japdn las exposiciones
ocurren con mas frecuencia en septiembre, en Iran en otofio y primavera y en Turquia

en octubre y noviembre.

Aproximadamente 50-100 casos mortales son reportados cada afio en Europa
occidental. Menos comun es en Estados Unidos. También se han descrito casos de
intoxicacion por amatoxina en Africa, Asia, Australia y América Central y del Sur y

Turquia.

iv) Aspecto:

Los hongos que generalmente estan involucrados en las intoxicaciones son los
Agaricales, comunmente denominados “hongos de sombrero”, caracterizados por
poseer estructuras macroscopicas denominadas basidiomas, en las cuales se

reconocen el pileo, el pie y las laminillas que portan las esporas de origen sexual.

Ademas, segun la especie pueden o no tener volva, estructura que cubre todo el
basidioma. También pueden o no poseer un anillo, estructura formada a partir del velo

que cubre las laminillas en formacion en los ejemplares inmaduros.

En el caso de la Amanita phalloides, que aparece en la Figura 2, estas son las

caracteristicas para su correcta identificacion:



= Sombrero: De 5 a 15 centimetros de ancho. De convexo a aplanado. Color
verde, pudiendo variar desde muy oscuro tipo verde oliva, hasta mas claro, casi
blanquecino, sobre todo en los bordes. Puede ser facilmente separada del tallo.
Cuenta con laminillas blanquecinas, numerosas y separadas. El basidioma es
de consistencia carnosa y no cambia de color.

= Pie: Central y cilindrico, bastante
largo, de hasta 16 centimetros. De
color blanco con alguna zona
amarillo-verdosa. Posee un anillo
en la parte superior de entre 1 y
1,5 centimetros de diametro de
color blanco, y una volva
protuberante, rasgada, con forma
de saco de color blanca.

Sus esporas se encuentran en masa Yy
son de color blanco, entre globulares y
ovoides, midiendo de 8 a 10 pm de
longitud y son amiloides, es decir, se tifien
de azul oscuro-negro con yodo.

Tiene un ligero olor a pétalos de rosas

agradable cuando es joven, que se

acentia con la edad o con la Z@a NJVTN

desecacion volviéndose desagradable. Figura 2. Amanita phalloides

v) Manifestaciones clinicas:

El envenenamiento por amatoxinas puede variar desde una presentacion subclinica
leve a un curso fulminantemente letal. Esto depende de la cantidad ingerida y del

tiempo transcurrido entre la ingestion y la iniciacion del tratamiento.
Se caracteriza por cuatro fases con sus respectivos signos o sintomas:

1- Retraso de fase: La fase inicial se caracteriza por la ausencia de cualquier

signo o sintoma. El tiempo de incubacién varia entre 6-40 horas, con un
promedio de aproximadamente 10 horas.

2- Fase gastrointestinal: Se caracteriza por nauseas, vémitos, dolor abdominal

con calambres y diarrea secretora grave. Tanto la diarrea como el vémito
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pueden llegar a ser extremadamente sanguinolentas. Esta fase puede ser lo
suficientemente grave como para dar lugar a alteraciones del equilibrio acido-
base, alteraciones electroliticas, hipoglucemia, deshidratacion e hipotension.
Dura de 12 a 24 horas. Las pruebas de funcién hepatica y renal generalmente
son normales en este punto.

3- Convalecencia aparente: 36-48 horas después de la ingestion pueden aparecer

signos de afectacion hepatica. En esta etapa, a pesar de la mejora aparente de
sintomas gastrointestinales, los efectos de las toxinas son perjudiciales tanto
en higado como en rifiones, lo que resulta en un deterioro progresivo de las
pruebas de enzimas hepéticas con un aumento de las transaminasas séricas y
deshidrogenasa lactica. Puede iniciarse ictericia.

4- Fallo hepéatico agudo: En esta udltima fase las transaminasas se elevan

drasticamente, el tiempo de protombina y los niveles de amoniaco aumentan, y
el higado y la funcién renal se deterioran, lo que puede dar lugar a
hiperbilirrubinemia, coagulopatia, hipoglucemias, acidosis, encefalopatia
hepéatica, sindrome hepatorrenal, fracaso multiorganico, coagulacion
intravascular diseminada, trombosis mesentérica, convulsiones y muerte dentro
de 1-3 semanas después de la ingestion. Por el contrario, en aquellos
pacientes con una mejora favorable y rapida en las pruebas de funcién
hepatica, se da una recuperacién completa y restauracion de calidad de vida

normal.

vi) Bioguimica:

Las falotoxinas no son letales para los seres humanos, probablemente debido a su
insuficiente absorcidn intestinal. En animales de laboratorio las falotoxinas causan

necrosis hemorragica del higado sélo cuando se administra por via parenteral.

Las amatoxinas son absorbidas a través del epitelio intestinal y se unen débilmente a
las proteinas séricas. El higado es el principal 6érgano afectado, ya que es el primer

organo que se encuentra tras la absorcién en el tracto gastrointestinal.

Esta toxina penetra en las células del parénquima del higado rapidamente. Una vez en
el higado, es transportada por un sistema de transporte no especifico en los

hepatocitos, produciendo una extensa necrosis centrolobulillar.
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La amatoxina interactla directamente con la enzima ARN polimerasa Il en células
eucariotas, inhibiendo la transcripcion y causando una disminucién progresiva en el

ARN mensajero, una sintesis de proteinas deficiente y la muerte celular.

Ademas, entre otros mecanismos potencialmente téxicos, se ha propuesto que la a-
amanitina actla en sinergia con citoquinas endogenas, por ejemplo con el factor de
necrosis tumoral, y que esto podria causar dafios en las células a través de la

induccién de la apoptosis.

Concentraciones tan bajas de amatoxina como 3x10’ pueden bloquear el 90% de la
actividad de la transcripcion para el ARNm. Esta concentracion puede llegar en menos
de 1 hora tras la ingestion de grandes cantidades de amatoxina.

Por esta razén los tejidos metabolicamente activos que dependen de altas tasas de
sintesis de proteinas, como los hepatocitos, los tibulos contorneados proximales del
rifidén y las células del tracto gastrointestinal son fuertemente afectados. Otros érganos
como rifidén, pancreas, glandulas suprarrenales y testiculos son susceptibles a su

toxicidad.

El dafio renal temprano puede ser reflejado por las elevaciones en los niveles de
nitrogeno de urea y creatinina en suero sanguineo. La amatoxina se elimina
rapidamente por los rifiones, causando nefrotoxicidad directa a los extremos proximal

y tubulo contorneado distal, que pueden conducir a necrosis tubular aguda.

Las amatoxinas no se unen a la albumina y se aclaran del plasma dentro de las 48
horas siguientes a la ingestion. Es detectable en orina hasta 3-4 dias después de la

ingestion.

Alrededor del 60% de la absorcion de a-amanitina se excreta en la bilis y se devuelve

al higado a través de la circulacion enterohepética.

La lesién hepatica va unida a un aumento de la concentracién en suero de enzimas
como GOP, GTP y la mencionada LDH. La coagulacion sanguinea se ve alterada
caracterizdndose por prolongacion del KPTT (TIEMPO DE TROMBOPLASTINA
PARCIAL ACTIVADA), descenso del factor V, factor Il, factor VII y factor X,
antitrombina Ill, y protombina, y ademdas pueden observarse diferentes signos de

sangrado.

La gravedad de la intoxicacion puede reflejarse por el grado de actividad méas bajo de

protombina en plasma, es decir, una actividad de protombina <10% indica

12



envenenamiento en la mayoria fatal, una actividad entre 10-40% indica severidad

media y una actividad >40% indica toxicidad baja.

Los niveles de AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (alanina aminotransferasa) se
pueden utilizar como un marcador de prondstico de envenenamiento por hongos, o
como indicacion para un trasplante de higado, dada la relacién observada en mdltiples

casos entre niveles elevados de las mismas y el coma hepético.

Los aumentos en sangre de los niveles de LDH (lactato deshidrogenasa) se pueden
utilizar como un buen marcador de dafio celular, debido a que se encuentra casi en su
totalidad en el citoplasma. La LDH pasa a sangre ante la destruccion de tejidos del
higado y rifiones, entre otros.

Se ha identificado a un miembro de la familia de OATP (polipéptido transportador de

aniones organicos) en la captacion de amanitina.

OATP es una proteina de transporte que, haciendo referencia a lo que nos incumbe en
este trabajo, se encuentra en la membrana basolateral de hepatocitos y se encarga del
transporte de acidos biliares, bilirrubina y numerosas hormonas para la excrecién en
bilis.

Se han localizado en dicha membrana basolateral de los hepatocitos humanos 3
proteinas de OATP: OATP1B1l, OATP1B3 y OATP2B1; tras varios estudios
experimentales se ha identificado a OATP1B3 como el transportador de captacion

activa de amatoxinas.
vii) Diagngstico:

En 1987, Zilker sugirié que el diagnéstico de intoxicacion por hongos debe basarse en
tres principios: la descripcion de la seta, el analisis toxicolégico de la seta, y lo mas

importante, el sindrome de presentacion.

Mas tarde Blackman afadi6 a esto un punto de corte de 6 horas en la aparicion de los
sintomas, siendo la intoxicacion de mayor gravedad si los sintomas tardaban mas de 6

horas en aparecer.

El diagndstico se basa en una evaluacion cuidadosa de la historia y las

manifestaciones clinicas, y puede ser confirmado mediante pruebas de laboratorio.

La primera tarea es vincular la presentacion clinica con la ingestion de setas, ya que la

asociacion puede ser oscurecida por el retraso en el inicio de los sintomas.

13



Al entrevistar a los pacientes o familiares se debe obtener una historia detallada
relativa a la ingestion, donde se deben incluir preguntas clave como la descripcion de
la seta consumida, medioambiente donde se cosech6 o crecid, nUmero de diferentes
tipos de setas ingeridas, modo de almacenamiento antes de su consumo, preparacion
previa a la ingestion, aparicion de sintomas similares en personas que han comido la
misma seta y tiempo trascurrido entre la ingestion de la seta y la aparicién de los

sintomas.

Es importante para un diagnostico precoz sospechar de intoxicacion por amatoxinas
cuando la aparicién de sintomas gastrointestinales es superior a 6 horas, ya que otros
hongos que no causan afectacion hepética suelen inducir sintomas gastrointestinales

1-2 horas tras su ingestion.

Cuando se presenta un cuadro gastrointestinal tras la ingestion de setas hay que

valorar el periodo de latencia hasta la aparicién de sintomas.

Si el periodo de latencia es menor a 6 horas hay que realizar una monitorizacion
clinica y en particular del perfil analitico de higado y rifion durante 24 horas. Hay que
descartar sindromes micoatropinicos, glutaminérgicos, neurotéxico, epileptégeno o

inmunohemoliticos.

Si el periodo de latencia es mayor a 6 horas o indeterminado probablemente se trate
de una intoxicacion grave de hepatotoxicidad. En estos casos hay que realizar un
monitoreo continuo del perfil hepético y la funcion renal y tomar la decision final del

trasplante de higado o no en funcion de los resultados.

La elevacién de las transaminasas y los niveles de bilirrubina en suero son los

primeros y mas fiables signos de alteracion de la funcion hepética.

Las amatoxinas pueden ser medidas por cromatografia liquida de alta resolucién,

cromatografia en capa fina para detectar toxinas en especies o radioinmunoensayo.

El andlisis de los niveles en suero de amatoxina no esta disponible para su uso
rutinario en la practica clinica. La Unica prueba de laboratorio especifica disponible es
la deteccién de a-amanitina en orina. La funcion de este andlisis es para confirmar o
descartar el diagndstico, no para clasificar la gravedad. Cuanto méas tiempo haya

transcurrido desde la ingesta hasta la prueba, menos precisa sera esta.

Por ultimo, la identificacion por un micélogo de cualquier hongo puede ser crucial para

el diagndstico.
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Si se pudiera acceder a la zona donde crecio la seta con el fin de encontrar la especie

consumida, el método recomendado de muestreo debe ser desenterrar toda la seta

con el fin de preservar la arquitectura del bulbo-vastago-tapdn y transportarlos en una

bolsa de papel seca en su totalidad sin aplastar o refrigerar. Esto reduce el riesgo de

autolisis de la muestra y evita la decoloracion y la liberacion prematura de esporas.

viii) Grados de intoxicacion _en _funcién

de parametros de

transaminasas e INR:

Grado 1 No se desarrollan indicaciones | Pico transaminasas <1.000 UI/L
bioquimicas severas o disfuncion renal.
Sin coagulopatia.
Grado 2 Aumento moderado de transaminasas. Transaminasas 1.000-5.000 UI/L
Leve coagulopatia. Pico INR <2,0
Grado 3 Marcada elevacion transaminasas. Transaminasas | 3a | Bilirrubinemia leve o ausente
>5.000 UI/L
Coagulopatia significativa. 3b | Bilirrubinemia superior a 5 mg/dl
INR >2,0
Grado 4 Fuerte aumento transaminasas. INR >3,0

Fuerte descenso funcién coagulacion.

Disfuncién renal.

Tabla 3. Grados de intoxicacion en funcion de parametros de transaminasas e INR sin iniciar tratamiento.

Haciendo referencia a la Tabla 3, los pacientes que se encuentran en grado 1y 2

tienen mejor oportunidad de sobrevivir a esta intoxicaciébn y sélo necesitan un

tratamiento sintomatico. Los de grado 3 estan en riesgo y deben ser trasladados a un

centro de atencion primaria para un trasplante de higado. Los pacientes de grado 4

tienen un prondstico malo, con una probabilidad de muerte del 90%. La supervivencia

general requiere de un trasplante de higado.
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iX) Tratamiento:

Antes de la década de 1980 se registr6 que la tasa de mortalidad después de la
ingestién de amatoxinas era superior al 50% de los casos, mientras que durante los
dltimos 25 afios la tasa de mortalidad se ha reducido un 10-20%, debido
principalmente a las medidas de apoyo intensivas que han ido incorporando y han

resultando eficaces.
No existe ningun antidoto especifico eficaz para tratar la intoxicacion por amatoxinas.

El tratamiento de la intoxicaciébn por amatoxinas consiste en la atencion médica

preliminar, las medidas de apoyo, terapias especificas y trasplante de higado.

1. Asistencia meédica preliminar: Consiste en procedimientos de
descontaminacién gastrointestinal. La eficacia de estos tratamientos esta
estrechamente relacionada con una ejecucion temprana de los mismos, pero
debido al prolongado periodo de latencia asintomatico, la utilidad clinica de
estas medidas parece ser bastante limitada. El lavado gastrico solo deberia
considerarse cuando podria llevarse a cabo poco después de la ingestion.

2. Medidas de apoyo: El primer objetivo debe ir dirigido a tratar la deshidratacion

mediante la hidratacion con fluidos intravenosos, las alteraciones electroliticas

y la acidosis metabdlica.

3. Medidas especificas:

= Procedimientos de desintoxicacion: Constan de dos enfoques diferentes: la

reduccion de la absorcion intestinal y la mejora de la excrecion.

- Desintoxicacion oral: El carb6n activado tiene una alta afinidad a la toxina y
ayuda a reducir su absorcion en el intestino. La aspiracion gastroduodenal a
través de una sonda nasogastrica se ha recomendado como técnica Unica o
combinada con carbdn activado para eliminar los liquidos biliares e interrumpir
la reabsorcion de las toxinas y la circulacién enterohepética. Si la diarrea ha

cesado se recomienda el uso de catarticos.

16



- Desintoxicacion urinaria: Se recomienda una diuresis de 100-200 ml/h durante

4-5 dias para aumentar la eliminacién renal de amatoxinas.

- Procedimientos de purificacion extracorporea:

Son menos utilizados.

o MARS: El tratamiento con el Sistema de Recirculacion Adsorbente

Molecular (MARS) es un método de didlisis del higado.

Consta de dos circuitos de didlisis separados: el primero consta de albumina de suero
humano en contacto con la sangre del paciente a través de una membrana
semipermeable, con dos filtros para limpiar la albumina después de que haya
absorbido las toxinas de la sangre del paciente, y el segundo circuito consiste en
limpiar la albumina del primer circuito antes de que vuelva a contactar con la

membrana semipermeable que estad en contacto con la sangre del paciente.

Se ha demostrado eficaz en la mejora de la funcion hepética mediante la eliminacion
continua de sustancias toxicas unidas a proteinas. Es mas util si se inicia muy

temprano, poco después de que comiencen los sintomas gastrointestinales.

Es el mejor sistema extracorporal conocido para la dialisis de higado.

o FPSA: Separacion de plasma fraccionado y sistema de adsorcion. Es
una técnica que se esta empezando a establecer en algunos casos
aunque siguen realizandose estudios sobre su utilidad en la intoxicacién

con amatoxinas.

Un estudio sobre la aplicacion de FPSA incluyé dos grupos (11 personas en grupo
“control” y 9 en grupo “tratamiento”) con pacientes intoxicados por amatoxinas. Ambos

grupos recibieron los mismos tratamientos a excepcion de FPSA.

Varios pardmetros de interés fueron controlados diariamente en ambos grupos, y los
resultados se evaluaron en funcién de la supervivencia, la necesidad de un trasplante
de higado, la duracidon de estancia hospitalaria y la necesidad de hemodidlisis por

fracaso renal.
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Al final del periodo de estudio se obtuvo que en el grupo “tratamiento” todos habian
sobrevivido y tuvieron una estancia media hospitalaria menor que en grupo “control”,

donde ademas habia fallecido un paciente.

La terapia de FPSA fue generalmente bien tolerada, sin complicaciones

hemodinamicas, respiratorias o hematoldgicas.

Los niveles de a-amanitina urinarios se redujeron significativamente en el grupo
tratado con FPSA, ademéas de observarse un descenso constante de las enzimas
hepaticas. En cuanto a los parametros de coagulacion, no parecen estar influenciados
por FPSA.

A pesar de todo ello, el resultado del grupo “tratamiento” no fue significativamente
diferente del grupo control debido principalmente al escaso nimero de pacientes que
participaron en el ensayo, aun que si es cierto que se observaron condiciones mas

favorables en dicho grupo.

La plasmaféresis se utiliza en el tratamiento de las intoxicaciones por amatoxinas,
sobredosis de farmacos y algunas intoxicaciones por metales pesados. Su fundamento
debe ser confirmado mediante la medicion de la eliminacion de sustancias y apoyada
por la unibn de estas a proteinas plasmaticas (>80%) y un bajo volumen de
distribucion (<0,2 L/kg de peso corporal).

= Quimioterapias:

La mayoria de ensayos indican que silibinina y N-acetilcisteina pueden ser eficaces en

el tratamiento de pacientes intoxicados por Amanita phalloides.
o Silibinina:

Es un derivado de la silimarina, soluble en agua, que compite con las amatoxinas por
el transporte transmembrana en los hepatocitos e inhibe la penetraciébn de amanitina
en los mismos, por lo que tiene un efecto hepatoprotector directo. También parece
afectar a la absorcién secundaria en el higado mediada a través de una recirculacion

enterohepdtica.

Se trata de un flavonolignan, es decir, un fenol natural compuesto de una parte de
flavonoides y otra parte de lignanos, aislado de la planta denominada Silybum

marianum, comUnmente llamado “cardo mariano”.

18



Se recomienda la administracion de silibinina si el paciente es detectado dentro de las
48 horas posteriores a la ingesta. Las dosis son de 20-50 mg/kg/dia por via

intravenosa y el tratamiento debe continuarse durante 48-96 horas.

También pueden administrarse capsulas de silimarina en dosis desde 1,4 hasta 4,2

g/dia por via oral.

Legalon® SIL es una formulacion farmacéutica desarrollada y fabricada por
Rottapharm/Madaus, en Colonia, Alemania. Su principal ingrediente activo es
silibinina-C-2’,3-dihidrégeno succinato, sal sodica, que aparece en la Figura 3. Es un
polvo microcristalino que resulta de la esterificacion de silibinina con anhidrido

succinico para formar su éster de &cido disuccinico hidrosoluble, para la aplicacion

parenteral.
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Figura 3. Estructura silibinina-C-2’,3-dihidrégeno succniato, sal sodica

Esta registrado y licenciado en mas de una docena de paises europeos

especificamente para el tratamiento de la intoxicacién por Amanita phalloides.

La dosis diaria recomendada es de 20 mg de Legalon® SlL/kg de peso a traves de
infusién continua durante 24 horas, después de una dosis de carga Unica de 5 mg/kg
el primer dia de tratamiento. La supervivencia se ha correlacionado con el momento de

inicio del tratamiento.
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Legalon® SIL inhibe fuertemente la absorcion en los hepatocitos de la amatoxina por
inhibicibn competitiva del mismo sistema transportador (OATP1B3), consiguiendo

interrumpir la circulacién enterohepatica de dicha toxina y favoreciendo su eliminacion.

Es generalmente bien tolerado. Desde la introduccion del producto en 1984 no se han

reportado reacciones adversas graves a dicho farmaco.

La tasa global de mortalidad de los pacientes tratados con Legalon® SIL, con

independencia de la gravedad del dafio hepatico, es inferior al 10%.

Ademas, parece ser que la silibinina puede inhibir la liberacién de TNF-a en el higado
lesionado, y ademas mejora la capacidad de regeneracion del higado por su

estimulacion de sintesis de proteinas.

Hay evidencia experimental de que la silibinina puede ejercer sus efectos
hepatoprotectores por la inhibicién de la unidon de la amatoxina a membranas de

hepatocitos compitiendo con la amatoxina por el transporte transmembrana.

También hay datos que sugieren que la silibinina puede funcionar disminuyendo la
produccion de radicales libres de oxigeno y parece tener un efecto antiinflamatorio y
antifibrético.

o Penicilina G:

Parece tener un mecanismo de accion similar a la silibinina, compitiendo con la
amatoxina por los sitios de unién a proteinas séricas, desplazando la amanitina de
dicha unién y promocionando su excrecién y la prevencion de su captacion hepatica.

También ayuda a prevenir la progresion de la encefalopatia hepéatica.

Se utiliza en la administracion intravenosa continua de altas dosis de Na/K penicilina G

/1.000.000 Ul/kg para el primer dia y 500.000 Ul/kg para los préximos dos dias.

Aunque se ha sugerido el tratamiento combinado con silibinina y penicilina, no existen

datos clinicos que apoyen que el efecto sea superior a la monoterapia con silibinina.

Otro estudios sugieren que la ceftazidima resulta igual de eficaz o0 mas que la
penicilina G, y se administra por lo general 4,5 gramos por via intravenosa cada 2

horas.
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o N-acetilcisteina;

Hay datos que sugieren hepatoproteccién por los antioxidantes, y de este modo se
apoya el uso de eliminadores de radicales libres tales como N-aceltilcisteina, que se
administra generalmente por via intravenosa, en una dosis de 150 mg/kg durante 15
minutos via intravenosa, seguido de 50 mg/kg durante 4 horas via intravenosa,

seguido de 100 mg/kg durante 16 horas via intravenosa.

La infusion de la dosis inicial de mas de 30 a 60 minutos, en lugar de 15, puede reducir

la incidencia de reacciones anafilactoides.

Muchas otras sustancias como antibiéticos, antioxidantes, acidos tiécticos y hormonas,
se utilizaban en el pasado para tratar estas intoxicaciones, aunque poco a poco han
dejado de utilizarse dado la aparicion de técnicas mas modernas. Dentro de estas

técnicas que cada vez estan mas en desuso se pueden encontrar:

+ El acido tiéctico proporciona un efecto terapéutico sobre la hepatotoxicidad por
amatoxina, actuando como un agente de barrido de radicales libres y evitando
la peroxidacion de lipidos de la membrana celular.

¢ La cimetidina es un inhibidor del citocromo P450, agente antioxidante, que
generalmente se administra junto con penicilina G a una dosis de 300 mg por
via intravenosa cada 8 horas.

¢ La vitamina C inhibe la peroxidacion de lipidos y se utiliza como

hepatoprotector.

Helleborus niger es un remedio homeopatico para los pacientes en estados bajos de
vitalidad con enfermedad hepatica grave. Las indicaciones para Helleborus niger son:
discurso del paciente lento, memoria debilitada, pensamiento lento, mirada perdida,

imprudente, mostrar indiferencia y apatia hacia el placer y lento para responder.

Arsenicum album se utiliza para la prevencion de dafos en el higado o la reparacién
segun lo indicado por los marcadores enzimaticos séricos. EI mecanismo del efecto
beneficioso subyacente del tratamiento complementario con el Arsenico album y el

fésforo no se conocen.

El uso de jarabe de ipecacuana se ha cuestionado dado su incapacidad para vaciar
efectivamente el estbmago y estar contraindicado en depresion del estado mental y

riesgo de convulsiones.
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4. Trasplante de higado:

El envenenamiento por amatoxinas puede progresar en fallo hepatico agudo y
finalmente la muerte si no se realiza un trasplante de higado. La tasa de mortalidad

después de ingerir amanita phalloides oscila entre el 10-20%.

Los pacientes con lesién hepatica grave deben ser ingresados en la Unidad de

Cuidados Intensivos y estar en contacto con un centro de trasplantes de higado.

Hay dos opciones quirlrgicas: trasplante ortotépico de higado (OLT) y trasplante de

higado parcial auxiliar (APOLT).

El trasplante ortotépico de higado es un procedimiento bien establecido que requiere

durante mucho tiempo la inmunosupresion para prevenir el rechazo al injerto.

En el trasplante de higado parcial auxiliar sélo una parte de higado nativo se elimina y
el resto se deja “in situ”; el trasplante proporciona asistencia temporal hasta que el

higado nativo se recupera y la inmunosupresion puede ser retirada.

Existe cierto dilema a la hora de encontrar el momento adecuado para realizar el
trasplante, ya que si se realiza demasiado pronto el paciente podria haber sobrevivido
y recuperado su calidad de vida sin necesidad del mismo, y si la busqueda de un
donante se realiza demasiado tarde puede morir antes de que un higado esté

disponible.

Dada la existencia en muchos paises y centros de listas de espera para un trasplante
de higado, el uso de nuevas terapias como MARS podria ser Util, asi como opciones

quirdrgicas alternativas ya mencionadas como APOLT.

Al realizar un analisis retrospectivo de los resultados de una amplia serie de casos de
intoxicacion por amatoxinas, se establecieron como predictores para indicar la
necesidad de trasplante de higado, independientemente de la presencia de
encefalopatia hepatica, un indice de protombina inferior al 25% en asociacion con una
creatinina sérica mayor de 106 mmol/L entre los 3-10 dias posteriores a la ingesta,

ademas de las siguientes indicaciones:
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- Indicaciones para trasplante de higado:

Combinacién de:

= Disminucién de la actividad de protombina >50%

= Marcados aumentos en las concentraciones de actividad aminotransferasa
sérica y amoniaco

= Hipofibrinemia

= Disminucion del factor V

= Acidosis

= Hipoglucemia

- Contraindicaciones para trasplante de higado:

= Enfermedad cardiovascular que no puede ser corregida y es un riesgo
prohibitivo para la cirugia

= No cumplimiento de los criterios oncoldgicos para la curacion

= Consumidor habitual de alcohol o drogas. La mayoria de los programas
requieren un periodo minimo de abstinencia de por lo menos 6 meses con la
participacién en un programa de rehabilitacion y abstinencia estructurado y
apoyo social adecuado para mantener la sobriedad.

= Edad avanzada y SIDA, dependiendo del caso.

= Mayores de 65 con multiples comorbilidades.

El embarazo no debe considerarse como una contraindicacion para el trasplante,
aungue después de esta operacion haya un mayor riesgo de parto por cesarea y

nacimiento de nifio prematuro.

Todos los individuos sintomaticos y asintomaticos que hayan consumido amatoxinas, o
se sospeche su consumo, deben ser evaluados lo mas rapidamente posible y tratados

profilacticamente para prevenir la absorcion de las toxinas.
Complicacién por acidosis metabdlica:

Durante el tratamiento pueden surgir complicaciones como por ejemplo la aparicion de
acidosis metabdlica, sobre todo en aquellos casos en los que se usen medicamentos
que contengan propilenglicol. Esta acidosis conlleva un riesgo significativo para la

mortalidad.
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El propilenglicol se utiliza como vehiculo para la estabilizacion de varios farmacos
hidrofébicos. Su vida media es de alrededor de 4 horas y su aclaramiento total del

cuerpo es de aproximadamente 0,1 L/kg/h.

La hemodialisis es eficaz para reducir rapidamente los niveles de propilenglicol en
suero. La administracion de bases también se ha postulado para aumentar la
excrecion renal de los metabolitos, pero no deberia ser mantenida en el tiempo a
excepcidn de casos en que la acidosis lactica severa esté presente y la dialisis no esté

disponible.

x) Embarazo:

En el caso de varias embarazadas afectadas por esta intoxicacion, no se indico el
aborto ni se observé ninglin dafio en el feto, ya que las amatoxinas no cruzan la
barrera placentaria incluso durante la fase aguda de intoxicacién. Por tanto el

nacimiento y desarrollo de los bebes procedieron sin incidentes.

Sin embargo, debido al riesgo teratogénico durante los 3 primeros meses, no se

pueden sacar conclusiones precipitadas que lleven a descartar complicaciones.

xi) Prevencién y control:

Es importante fomentar la educacién en relacién con los efectos de las setas silvestres
especialmente durante los meses de primavera y verano, y la eliminacién de hongos
en areas de juegos infantiles al igual que limitar el tiempo que los nifios permanecen

sin estar vigilados.

Se deberia educar a las masas para reconocer a ciertos hongos venenosos. No se
deben recoger, ni mucho menos consumir, setas que no se hayan identificado con

certeza.

A la hora de recoger setas, no se debe recoger ejemplares juveniles, ya que son mas

dificiles de identificar y podrian confundirse con especies toxicas.

Tampoco se debe recolectar ejemplares rotos o mordisqueados por animales ya que
se dificulta su identificacién, ni recoger ejemplares que crezcan en las zonas préximas

a industrias, carreteras, ciudades o suelos tratados.
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xii)  Caracteristicas _de otra seta hepatotéxica y hepatorenal

importante:

(1) Cortinarius orellanus:

Se le llama orellanus por ser el color parecido al de la orella, cuyo polvo rojizo era

utilizado por los indios para tefiir su piel, y de ahi el nombre de "pieles rojas”.

Es un hongo comin en Noruega y se conoce hasta el norte de Nordland. Crece en
bosques de abetos acidos y hiumedos, principalmente en los bosques de hoja caduca
a lo largo de la costa del sur de Noruega, aunque es un hongo generalizado en el

continente europeo.

En este hongo se encuentra una toxina llamada orellanina, que desencadena efectos
nefrotéxicos severos. La dosis toxica de este hongo es muy baja, y su

envenenamiento se produce principalmente por accidente.

Los sintomas de intoxicacién después de consumir estas setas tienen un largo periodo

de latencia caracteristico, de entre 3y 17 dias.

Después de un periodo de latencia de 2-5 dias se producen sintomas como nauseas,
vémitos, diarrea, dolor abdominal y dolor en el costado, de poliuria a oliguria, sed,
escalofrios y dolor de cabeza. Durante los 2 dias siguientes, aproximadamente,
desarrollan insuficiencia renal aguda con oliguria progresiva a anuria, aumento de la

creatinina sérica y urea, albuminuria y hematuria.

Los rifiones son los érganos diana primarios de la orellanina. Esta tiene un alto grado
de unién al tejido del tabulo proximal, y acaba por originar nefritis tubulointersticial con
necrosis de los tabulos renales e inflamacién, mientras que en la mayoria de los casos

los glomérulos no se ven afectados.
La mayoria de los pacientes acaban con insuficiencia renal crénica.

No hay un tratamiento especifico; el tratamiento temprano consiste en medidas
destinadas a prevenir la absorcion en el intestino, como el vaciado gastrico y el carbon
vegetal. Se considera apropiado dar una segunda dosis de carbon 4 horas después de

la primera.
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Otro tratamiento sintomatico se centrara principalmente en la insuficiencia renal, y en
otras posibles complicaciones que puedan surgir, como la hiperpotasemia o edema

pulmonar.

En algunos casos se aplico tratamiento continuo con hemodialisis periddicas cada 48
horas, y a pesar de ello no se objetivd una mejoria de la funcién renal a largo plazo.

La orellanina no puede eliminarse por hemodialisis o hemoperfusién después del

comienzo de los sintomas.
3) Objetivos:
= Objetivo principal:

- Conocer a través de la revision sistematica de la literatura el tipo de setas que
tras su ingestibn producen un cuadro de insuficiencia hepética y las

consecuencias de ingerir las mismas.
= Objetivos secundarios:

- Establecer la frecuencia de casos de intoxicaciones hepatotdxicas por setas en
el siglo XXI

- Conocer la distribucién de las setas hepatotoxicas
- Determinar el cuadro clinico que causan dichas setas

- Conocer pautas de actuacion tras su ingestion

4) Material y métodos:

= Disefo:

Para alcanzar los objetivos propuestos se ha realizado un estudio descriptivo
transversal bibliografico de los articulos encontrados mediante revision sisteméatica de

la literatura.

Se ha recopilado informacion de cada articulo y se ha confeccionado un resumen de
los principales resultados hallados, atendiendo a variables de distribucién

epidemioldgica, patogenia, tratamiento, diagndstico, prevencién y control.
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Criterios de inclusion y exclusioén:

Se incluyeron los articulos que trataban sobre la presencia de casos de intoxicaciones
hepatotéxicas por consumo de setas en humanos, publicados en afios posteriores al
2000.

Se excluyeron los articulos que trataban sobre esto mismo en animales, los publicados
en afos anteriores al 2000, y los que describian el consumo de setas de cuadro no

toxico.

No se limité ni la edad ni el sexo de los afectados para la recopilacién de los casos.

Tampoco se limit6 el pais de procedencia de los articulos.

=  QObtencién de datos:

Para la obtencién de los datos utilizados en este estudio se ha realizado una consulta
directa via Internet de la literatura cientifica recogida en la base de datos PubMed,
obteniendo un total de 41 articulos con informaciéon adecuada para obtener los

objetivos propuestos.

Las palabras clave utilizadas fueron: “hepatotoxic mushroom poisoning” (intoxicacién
hepatotoxica por setas), “Amanita phalloides”, "pathogeny Amanita phalloides”
(patogenia Amanita phalloides), “hepatotoxic mushroom poisoning treatment”
(tratamiento de intoxicacién hepatotoxica por setas), “distribution amanita phalloides”
(distribucidon de setas hepatotdxicas), “diagnosis Amanita phalloides” (diagnéstico de
setas hepatotdxicas), “Amanita phalloides poisoning cases” (casos de intoxicacion por

Amanita phalloides).

5) Resultados:

Tras una revision sistematica de la literatura se han recogido un conjunto de datos que
se agrupan en la Tabla 4, adjunta en las dos siguientes paginas (28-29), formando un
total de 9 casos aislados en los cuales hay afectados un total de 13 pacientes por

intoxicacion hepatotéxica aguda causada por la ingestion de setas.

En dicha tabla se recoge informacion acerca del numero de casos, el afio y lugar en
que ocurrieron, lo sintomas que se desarrollaron, el tratamiento antidotico y otros

tratamientos recibidos, las muertes ocasionadas y el tipo de seta ingerida.
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Tabla 4. Revision sistematica de la literatura en los ultimos 16 afios de intoxicaciones hepatotoxicas agudas causadas por setas.

Autor N° casos | Afio Lugar Sintomas Tratamiento antidotico Otros tratamientos Muertes Seta ingerida
Lym JG et al? 3 2000 Corea Nauseas, vomitos, diarrea Trasfusion de plasma | 1 Amanita virosa
Insuficiencia hepética fresco
Carbon activado
Ventilador
Hemodidlisis
Boyer et al’ 1 2001 Francia Nauseas, vomitos, diarrea acuosa | Silibinina (Legalon) Hidratacion intravenosa 0 Amanita phalloides
Insuficiencia hepética N-acetilcisteina Vitamina y oligoelementos
Neomicina
Fungizione
Thaler et al® 1 2008 Suiza Nauseas, vomitos, diarrea N-acetilcisteina Carboén activado 0 Amanita phalloides
Insuficiencia hepética Silibinina
Amanita bisporigena
Nici et al® 1 2011 Estados Nauseas, vomitos, diarrea, | Penicilina G Hidratacién intravenosa 1
Unidos calambres abdominales Famotidina Carboén activado
Insuficiencia hepética Bicarbonato de sodio Vitamina C
N-acetilcisteina Trasplante de higado
Méndez-Navarro | 2 2011 México Nauseas, vomitos, diarrea | Antibiéticos Hidratacion intravenosa Amanita bisporigena
etal’ acuosa, calambres abdominales analgésicos 1
Insuficiencia hepética Tegaserod
Ceftazidima

Acido ursodesoxicolica
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Chen et al* 2012 Texas Nauseas, vomitos, dolor | Ciprofloxalina Amanita phalloides
abdominal, diarrea acuosa Loperamida
Insuficiencia hepatica, | N-acelticisteina
insuficiencia renal Penicilina G
Erden et al® 2013 Turkia Nauseas, vomitos, diarrea, | Silibinina Lavado gastrico Amanita phalloides
debilidad N-acetilcisteina Carbon activado
Fallo multiorgénico (Insuficiencia | Penicilina G Cloruro de sodio
hepética, acidosis metabolica, | Acido alfa lipolitico Dextrosa
alcalosis respiratoria, Multivitaminas
encefalopatia hepatica)
Frass et al*® 2014 Bulgaria | Vémitos, ardor abdominal, diarrea | Silibinina (Legalon) Fosforo Amanita phalloides
con sangre y moco N-acetilcisteina Carbon activado
Insuficiencia hepatica, | Pantoprazol Concentrado de lactulosa
insuficiencia renal Epinefrina
Sufentanilo y midazolam
Nauseas, vomitos, diarrea acuosa
Rahmani et al™* 2015 Iran Insuficiencia renal, Insuficiencia | Silibinina Hemodialisis Amanita phalloides

hepatica

Plasma fresco congelado
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6) Discusion:

Segun los afios en que han sido registradas, solo dos de los casos ocurren antes de
2008, y los otros siete casos suceden después de esta fecha, prevaleciendo el afio

2011 con dos casos.

En cuanto al lugar donde han ocurrido los distintos casos se encuentran con mayor
namero de estos Europa y América, con tres casos en cada uno, seguido de Asia con
dos casos, sin incluir en esta clasificacion el caso de Turquia, que forma parte del
continente Europeo y Asiatico.

Al relacionar los casos se observa que hay sintomas que aparecen en todos ellos,

como son las nauseas, vomitos, diarrea acuosa e insuficiencia hepatica.

Haciendo alusion a los tratamientos antidoticos aplicados sobresalen tres de ellos: la
N-acetilcisteina aplicada en seis de los nueve casos, la silibinina aplicada en cinco de
los nueve casos y la penicilina G aplicada en tres de los nueve casos. Se puede
observar que en todos los casos que no tuvieron muertes contaron con la
administracién de N-aceltilcisteina, y tres de estos cuatro casos con la administracion

de silibinina.

En cuanto a los otros tratamientos no antidéticos se pueden destacar cuatro: la
utilizacion de carboén activado aplicado en cinco de los nueve casos, la hidratacién
intravenosa aplicada en tres de los nueve casos, la transfusion de plasma fresco
aplicada en dos de los nueve casos y, por su importancia en el tema de la intoxicacién

hepatotoxica, el trasplante de higado, que solo ha sido aplicado en un caso.

Haciendo alusion a las muertes, se han registrado cinco defunciones de un total de
trece pacientes, pudiendo atribuir una de ella a Amanita virosa, dos a Amanita

bisporigena y dos a Amanita phalloides.

Y para finalizar la tabla nos encontramos con el tipo de seta ingerida, destacando que
todas ellas son del género Amanita, y mas en concreto en seis de los casos se trata de

Amanita phalloides, en dos casos Amanita bisporigena y en un caso Amanita virosa.

Si partimos del tipo de seta ingerida podemos destacar ciertos aspectos entre ellas.
Por ejemplo, en estos casos donde se ingiri6 Amanita phalloides se observa que no se
realizd ningun trasplante de higado, que un caso desarroll6 fallo multiorganico, que
otro caso no conto con suficiente tratamiento o no ha sido descrito, y que su

distribucién predomina en Europa.
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En el caso de ingestion de Amanita virosa no figura tratamiento antidotico ni trasplante

de higado, desenlazé en muerte y figura en Asia.

Por dltimo, en los casos que se ingiri6 Amanita bisporigena hay pleno de muertes, en

uno de los dos casos se realizé trasplante de higado, en ambos se desarrollaron

calambres abdominales, ninguno de los dos contdé con tratamiento de silibinina y

ambos figuran en América.

7)

1-

Conclusiones:

La revision sistematica de la literatura es una buena opcién para la recopilacién
de informacién, ya que permite analizar y comparar las evidencias que aportan
los distintos estudios.

La intoxicacion humana con Amanita phalloides se asocia con una morbilidad
severay una alta tasa de mortalidad por insuficiencia hepatica progresiva.
Conocer las caracteristicas de su aspecto resulta muy importante para evitar su
consumo por confusiéon con otras especies no toxicas, dado que esta es la
principal causa de su ingestion, y la coccion no destruye sus toxinas.

Abundan en bosques nativos de robles y pinos en América, en especial en la
costa Oeste, y en bosques de robles, encinas, fagaceas y coniferas en Europa,
por lo que los recolectores aficionados de setas deben tenerlo en cuenta.

El periodo de latencia y el analisis de perfiles bioquimicos de higado y rifion,
ademas de una anamnesis detallada, son los pasos mas fundamentales para la
adopcion de las mejores practicas clinicas.

Es urgente la adopcion de protocolos de intervencién claros y de facil acceso a
todos los profesionales de la salud, ya que en bastantes ocasiones se
confunden sus sintomas con otros cuadros clinicos, como el gastroenteritico,
de forma que no se reacciona adecuadamente.

La identificacién del transportador de captacion para amatoxinas y sus
derivados en los hepatocitos humanos puede contribuir a la mejora de las
intervenciones terapéuticas para el envenenamiento por Amanita phalloides.
Son necesarios mas ensayos de FPSA, ademas de més ensayos controlados
aleatorios, con un niumero mayor de pacientes, para averiguar el sistema de

desintoxicacion 6ptimo asi como el adecuado nimero de ciclos de tratamiento.
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