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Introduccion

La intoxicacion por setas o0 micetismo se debe al consumo humano de setas toxicas, en ocasiones
faciles de confundir con las especies comestibles por su aspecto y el lugar de crecimiento comun.
Existen mas de 5000 variedades de setas en Europa y aproximadamente 1500 especies en
Espafia, de las cuales 50-70% son toxicas [1], sobre todo las del género Amanita, y de ellas, 5-6
especies son mortales.

Epidemiologia [2]

La mayoria de las intoxicaciones se producen en otofio (entre octubre y diciembre) sobre todo
en meses lluviosos, aunque al poder conservar las setas, se observan en todas las épocas del afio.
Habitualmente su consumo es colectivo.

Si se consume en el ambito de la hosteleria o en el de la comercializacion tiene aspectos legales
distintos. Se han descrito intentos suicidas en escasas situaciones.

En Espafia se producen entre 200-400 casos anuales de intoxicaciones por Amanita phalloides que
precisan atencion e ingreso hospitalario.

Son mas frecuentes en medio urbano que rural y algo mayor en el sexo masculino, en todos los
grupos de edad, mas frecuente en adultos, siendo de mayor gravedad y mortalidad en nifios y
ancianos con comorbilidades afnadidas.

En cuanto a los casos que acuden a urgencias, los mas los de mayor gravedad representan un 40-
50%.

Hay datos recogidos de la mortalidad a lo largo del siglo XX por los distintos autores, en los que se
objetiva una disminucion de la mortalidad (10-20%) debido a mejores tratamientos y mejor
conocimiento de la intoxicacion.

Clasificacion de las intoxicaciones por setas
Dependiendo del inicio de los sintomas se pueden clasificar en 2 grandes grupos [2]:

a) Comienzo temprano o periodo de latencia breve: primeras 6h de la ingesta; suelen ser
intoxicaciones leves:

- Intoxicacion digestiva (gastroenteritis)

- Intoxicacion neuroldgica (sindrome Glutaminérgico/GABAmIinérgico)

- Intoxicacion neurovegetativa (sindrome micocolinérgico, muscarinico o sudoriano)
- Intoxicacion cardiovascular (sindrome coprinico, reaccion tipo antabls por setas)
- Intoxicacion hemolitica por setas

- Trastorno de hemostasia, dermatitis, alergias y otras intolerancias

b) Comienzo tardio o periodo de latencia retrasado: intervalo en superior a las 6h; suelen ser
intoxicaciones graves
- Intoxicacion por setas hidracidicas (sindrome giromitriano)
- Intoxicacion por setas nefrotoxicas (sindrome orellanico o cortinario)
- Intoxicacion por setas hepatétoxicas (sindrome faloidiano o ciclopeptidico)
- Rabdomidlisis por setas
- Sindrome cerebeloso por colmenillas (Morchella)
- Acromelalgia o eritromelalgia por setas
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Con respecto al periodo de incubacion no debemos ser rigidos en las 6h, ya que a vecesy durante
la noche, se puede prolongar dicho periodo, por lo que hay que contextualizarlo con la clinica 'y la
especie de seta implicada.

Hay que valorar los sindromes mixtos con sintomas precoces juntamente con sintomas tardios
dependiendo de la mezcla de setas ingeridas.

SINDROME CICLOPEPTIDICO O FALOIDIANO

Un 40% de los micetismos que acude a urgencias se deben a esta causa, con un 90% de las

muertes asociadas al consumo de setas [3].

Setas implicadas [3]: entre las mas conocidas y frecuentemente asociadas a este sindrome esta la
familia de amanitas (A. phalloides (oronja verde, cicuta verde, ilkor en vasco; fanera borda o
farinot en catalan), A. bisporigera, A. virosa, A. ocreata, A. verna)

Ademas estan implicadas otras especies de los géneros lepiota (L. bruneoincarnata, L. helveola, L.
fulvella) y galerina ( G.marginata, esculenta y otras especies).

Las toxinas son comunes a todas ellas (amatoxinas, falotoxinas, virotoxinas y toxofalinas).

Amanita phalloides *

a7
R R (Fuente de las imagenes: https://es.wikipedia.org)

La toxicidad de la Amanita phalloides se debe principalmente a dos tipos distintos de toxinas:
- Las falotoxinas son heptapéptidos biciclicos que causan dafo en la pared de los enterocitos
y son las responsables de la clinica gastrointestinal inicial. No se absorben por el intestino y
no alcanzan el higado [4].
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- Las amatoxinas (amanitinas) son responsables de la toxicidad hepatica. Son octapéptidos
biciclicos. De las 10 amatoxinas que existen, la alfa amatoxina, junto con la beta amatoxina
son las responsables de la toxicidad en humanos.

Inhiben la enzima RNA polimerasa Il, con lo que se produce fallo en la sintesis de proteinas
y la muerte celular. Los 6rganos del cuerpo con mayor tasa de replicacion (higado, rifién e
intestino), son los méas afectados.

La alfa amatoxina puede producir dafio celular por otros mecanismos.

No se destruyen con el calor y resisten tras largos periodos de almacenamiento en frio.

La dosis letal es tan pequefia como para producir la muerte con 0.1 mg/Kg peso. Una seta
puede contener de 0.2-0.4 mg, por lo que la ingesta de 50 g de setas frescas 0 menos puede
ser letal.

Se absorben en el epitelio intestinal y se unen poco a proteinas.

El higado es el 6rgano mas afectado, puesto que es el primer destino tras la absorcion
intestinal. En el higado se trasportan por trasportadores no especificos a los hepatocitos
donde producen extensa necrosis centrolobulillar.

El 60% de la alfa amatoxina absorbida se excreta a la bilis y regresa al higado por medio de
la circulacion enterohepatica.

En sangre circulan libres poco unidas a proteinas y se eliminan del plasma a las 48h de la
ingestion. Se filtran y luego se reabsorben en los tlbulos proximal y distal, produciendo
necrosis tubular aguda. La toxina se detecta en orina hasta 3-4 dias tras la ingesta; su
concentracion en orina es habitualmente més elevada que en el plasma.

Las cantidades en el aspirado duodenal son muy elevadas y persisten hasta 96 h, cuando ya
no se detectan sangre y orina.

Existen evidencias que apoyan una posible neurotoxicidad con episodios convulsivos,
confusion, delirio y coma.

En estudios postmortem humanos y animales se ha objetivado dafio en el pancreas,
testiculos y gladndulas adrenales. No parece que atraviesen la placenta [3,4,5,6,7 y 8].
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CLINICA

Puede variar desde una presentacion subclinica hasta un fallo fulminante, dependiendo de la
cantidad de toxina ingerida, las comorbilidades del paciente y del inicio entre los sintomas y el

inicio del tratamiento.

Siempre que haya comido setas y el paciente esté sintomatico, pensaremos en la posible ingesta
de setas hepatotdxicas y si ha comido mas de 2 tipos de setas, se seguira el protocolo como si lo
fueran.

Se puede presentar en 5 fases que aparecen pasadas las 6h de la ingesta [3,9]:
- fase 0: periodo de latencia o incubacion, con ausencia de cualquier sintoma o signo. Puede
durar de 6-40h, con un promedio de 10h.
- fase | (fase intestinal) entre 6-24 h de la ingesta. Cursa con gastroenteritis coleriforme
pudiendo aparecer deshidratacion, fallo renal agudo y shock hipovolémico. No hay datos
analiticos de alteracion en la coagulacion ni en la funcion hepatica.
- fase Il (convalecencia) a las 24-36h post ingesta. Se aprecia una mejoria aparente del cuadro
clinico, apareciendo signos de citolisis con pardmetros de insuficiencia hepética y renal.
En pacientes con intoxicacion severa, el paciente presentara evolucion de la clinica de
gastroenteritis severa al fallo multiorganico.
- fase lll, entre los 2-4 dias post ingesta. Hay citolisis severa y anuria.
- fase IV (afectacidn visceral), a partir del 4° dia; aparece la insuficiencia hepatocelular con
hiperbilirrubinemia, elevacion de cifra de transaminasas (generalmente > 2000 UI/L), alteracion
de la coagulacion, hipoglucemia y encefalopatia. En la biopsia hepatica se objetiva hay
degeneracion hepatica grasa y necrosis centrolobulilllar.
- fase V, a partir del 5° dia, en la que puede aparecer: recuperacion, fallo hepatico (> 5° dia) o
muerte (> 6-9° dia) por fallo multiorganico.

DIAGNOSTICO

Lo méas importante en Urgencias es hacer una anamnesis completa con datos aportados por el
enfermo y familiares, exploracion por aparatos y evaluar la gravedad. El diagnostico de
confirmacion si se tiene a disposicion, de deteccién de amanitinas en orina, no demorara el inicio
del tratamiento en ningdn caso [4,10].

1. Diagnéstico clinico, se establece con los siguientes datos: ingestion de setas en épocas
otofiales especialmente en meses lluviosos, periodo de latencia > 6 h, diarrea intensa
coleriforme con nauseas y vomitos.

2. Diagnostico botanico: mediante la aportacion de setas o fotografias similares a las
ingeridas que posteriormente e identificar con laminas en urgencias. Es poco util la
valoracion de restos de hongos en vomitos y diarreas, por estar alteradas por digestion en
dichos fluidos.

Las setas se guardaran en papel de aluminio en el frigorifico para identificacion por
personal cualificado.

3. Diagnostico_de confirmacion, mediante la deteccion de amanitinas en la orina (muestra de
eleccion siempre que se realice dentro de las 48h postingesta), sangre o en aspirado
gastrico, con métodos especificos (radioinmunoanalisis, cromatografia, ELISA, etc) que se
realizan en centros de referencia (en Espafia es el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
donde se realiza radioinmunoanalisis de la orina).

Después de 4 dias tras la ingesta habitualmente no se detectan ni en sangre ni orina.

Actualmente tenemos el Amatoxtest para llegar a un posible diagnéstico mediante una
pequefia cantidad de seta causante u orina del paciente afectado, si nos da positivo,
debemos empezar el tratamiento y confirmarlo en el laboratorio de referencia.
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La concentracién de amanitinas en orina permite una estimacion pronostica, que no
siempre se cumple [7,9].
ESTIMACION PRONOSTICA DE LA GRAVEDAD DE UNA INTOXICACION POR SETAS A PARTIR DE LA
CONCENTRACION DE AMATOXINAS EN ORINA.

Concentracion de amatoxinas en orina Gravedad
< 3 ng/ml de orina de las primeras 24 0 48 h post ingesta Ingesta leve 0 no ingesta
3-15 ng/ml de orina de las primeras 24 horas, o de 3-10 ng/ml de Ingesta moderada
las 24-48 horas
15- 50 ng/ml de orina de las primeras 24 horas, o 10-25 ng/ml de Ingesta grave

las 24-48 horas

> 50 ng/ml de orina de las primeras 24 h, o > 25 ng/ml de las 24-48 Ingesta potencialmente
h. mortal

(Intoxicaciones Agudas. Bases para el tratamiento en un servicio de urgencias. Santiago Nogué
Xarau) [9]

IRATAMIENTOQ
La sospecha de la ingesta necesita aplicar medidas rapidas en urgencias sin que sea a veces
necesario realizar pruebas complementarias.
A su vez, se suspenderan dichas medidas si el laboratorio confirma la no existencia de amatoxinas
y si no aparecen signos clinicos y de laboratorio de hepatotoxicidad a los 3 dias del inicio del
tratamiento [9].
Las medidas van dirigidas a restablecer el equilibrio hidroelectrolitico, a evitar la absorcion de las
toxinas y aumentar su eliminacién del organismo, mediante [7]:
- descontaminacion gastrointestinal con carbdn activado
- prevencion de la circulacion enterohepatica con dosis multiples de carbén activado
- fluidoterapia intensa para reponer las pérdidas digestivas por vomitos y diarreas y para
acelerar la eliminacion de amatoxinas en orina
- interrupcion de la entrada de las amatoxinas en el hepatocito con silibinina y si no esta
disponible, con penicilina G sbdica
- administracion de terapia antioxidante con N-acetilcisteina en caso de afectacion hepatica
- manejo del fallo hepatico, incluyendo la posibilidad de medidas de dilisis hepética
(MARS®) y del trasplante hepatico.

1) Medidas generales:

- Evaluacion de la gravedad de la situacion y asegurar ventilacion y oxigenacion.
Valorar la necesidad de ingreso en UCI y en un centro con disponibilidad de realizar trasplante
hepatico.

- Control de contantes: Tension arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria saturacion de 02,

temperatura y diuresis horaria.

- Analitica sangre: hemograma, coagulacién, bioquimica (glucosa, iones, calcio, pruebas de
funcion hepética (AST, ALT, bilirrubina total y directa, albumina, proteinas) y funcién renal) cada
12h. Otras determinaciones segun la gravedad: amoniemia, gasometria con lactato.

- Recogida de orina (la primera muestra de orina) y/o contenido géastrico para valoracion de
amatoxinas en centros de referencia (para el Complejo Hospitalario de Navarra es el Reference
Laboratory SA (Barcelona)); los resultados se obtienen a los 2 dias en nuestro hospital. En el resto
de los hospitales de Espaiia, el centro de referencia en el Hospital Clinic de Barcelona.

- Manejo agresivo y precoz del fallo hepatico: evitar hipoglucemia, lactulosa para evitar
hiperamoniemia, vitamina K y plasma fresco congelado si hay coagulopatia.
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- Tratamiento de las complicaciones como sepsis, fracaso renal agudo, dafio pulmonar agudo,
encefalopatia, edema cerebral y alteraciones metabolicas.

2AH

Rehidratacion enérgica y precoz para eliminar el toxico con suero fisiologico o glucosalino a 60
ml/kg/dia (unos 3-4 I/d), hasta conseguir diuresis de 100-200 ml/h durante los primeros 3-5 dias.
Posteriormente reducir los sueros segun estado hemodinamico y cardiovascular.

3) Disminucion de absorcion de amatoxinas por via digestiva:

No se recomienda el vaciado gastrico mediante lavado ni la administracion de jarabe de
ipecacuana. La eficacia de estos tratamientos esta relacionada con la administracion temprana,
pero en la intoxicacion por amanitinas, el periodo de latencia es prolongado, con lo que la utilidad
de estas medidas es limitada [7].

La administracion de jarabe de ipecacuana a nifios en lugares alejados de centro hospitalario
puede estar indicado [7].

Administracion carbon activado multidosis (Carbon ultra_absorbente Lainco®,259 y 50q) [9]:
Si el paciente esta consciente, puede tomar el carbon activado via oral.
Se administra con el paciente consciente y semisentado, cada 3h: si es liquido, se agita y se bebe;
si es granulado, se diluyen 25 g de carbon activado en 200-250 ml de agua, bien disuelto.
Si el paciente no lo quiere tomar, o no lo tolera, se puede colocar una SNG (n°18 Frech),
administrarlo a su través y luego pinzar (con una pinza de Kocher) la sonda 2h. Tras retirar la
Kocher, se deja la sonda en declive.
Si no se tolera por vomitos, pautar antieméticos (recomendado el Ondansetron ®) y reducir la
dosis y la velocidad de administracion del carbdn activado (12,5 g en 150 ml de agua).
Si el paciente no tiene diarreas espontaneas a las 12h de ingreso, se afiade sulfato sddico 30 gr en
240 ml de agua (puede estar diluido en la misma solucion del carbon activado), cada 12h.
Se mantiene la descontaminacion hasta el 3-4° dia de ingreso.

No se debe utilizar estas medidas en pacientes con ileo intestinal, perforacion, obstruccion o en
pacientes con bajo nivel de consciencia sin tener la via aérea protegida.

La colocacion de sonda nasoduodenal u otras técnicas de drenaje biliar (como drenaje biliar con
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)) para aspiracion continua, han sido
propuestos por varios autores, sobre todo cuando el paciente que acuden a urgencias a las 24h de
la ingestion de setas. No hay evidencias que sugieran que el drenaje biliar sea superior o que
mejore el tratamiento con dosis multiples de carbon activado [7].

4) Antidotos:
No se ha comercializado antidoto que destruya o neutralice la toxina.
Las sustancias que se utilizan pueden revertir o evitar los dafios toxicos.

- Silibinina (Legalon SIL® 350 mq) es el mejor tratamiento disponible.

Es un isémero hidrosoluble de la silimarina, flavolignona extraida de la leche del cardo mariano
(Silybum marianum).
Se emplea en la intoxicacion por amanitinas porque, aunque el mecanismo preciso de su accion no
esté aclarado, produce efecto hepatoprotector (inhibe la union de amatoxinas a la membrana de
hepatocito, compite con las amatoxinas por el trasporte transmembrana, interrumpe la secrecion
biliar y por tanto la circulacion enterohepatica de las toxinas, inhibe las TNF-a liberadas por los
hepatocitos lesionados y estimula la sintesis de proteinas hepaticas de los hepatocitos dafiados)
[11,12].
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Esta aprobado su uso en Europa desde 1984. En Estados Unidos se usa como medicamento
compasivo [13,14].

Hay estudios realizados en intoxicados por A. phalloides en la que se demuestra la reduccion
de los fallecimientos frente a los grupos no tratados con silibinina.
* Posologia en adultos:
En el mercado hay envases para administracion parenteral con 50 y 350 mg de silibinina. También
existen capsulas con 100 mg, 150 mg y 300 mg.
Se prefiere la formulacién endovenosa para el tratamiento de las intoxicaciones por amanitinas.
Las perfusiones de Legalon ® se debe administrar lo mas temprano posible después de la
intoxicacion, incluso si no se ha confirmado la misma por setas hepatotoxicas.
La dosis recomendada es de 20-50 mg /kg peso/dia iv, repartidas en 4 dosis de 2h de duracién
cada una (para un adulto de 70 Kg se necesitara un vial (350 mg de silibinina) cada 6h).
Se administra entre 3-5 dias hasta conocer analitica en orina del centro de referencia o la
desaparicion de los sintomas de intoxicacion.
Algunos autores administran previamente 5 mg/kg iv en 1 h y contindan con la perfusion diaria de
20 mg/kg.
* Efectos secundarios: nauseas, dolor abdominal, artralgias, cefalea; muy raramente se objetiva
flushing cutaneo durante la administracion. Con frecuencia no conocida, aparece fiebre. Las
reacciones anafilcticas son raras.
No deberia administrase en pacientes con alergia al cardo, kiwi, alcachofa u otros miembros de la
familia Asteraceae [15,16].

- Penicilina G sddica o bencilpenicilina sddica (Penibiot ® (“1” (1.000.000 UI), “2” (2.000.000 UI),
“*6” (5.000.000 Ul)); Penilevel ® (vial 1 MUI, 2 MUI, 5 MUI, 10 MUI, 600.000); Sodiopen® (vial 2
MUl, 5 MUI).

Entre los posibles mecanismos de accion estan: el desplazar la amanitina de su union a las
proteinas plasmaticas (sobretodo la albumina), permitiendo su eliminacion por la orina, la
inhibicion de los receptores OATP1B3 evitando la absorcién del toxico por el intestino y/o higado y
la disminucion la cantidad del acido gamma-aminobutirico (GABA) al reducir la flora intestinal que
puede ser causa de la encefalopatia hepatica [17].

* Posologia en adultos:
Penicilina G: 2 millones de Ul iv inicialmente (diluido en 50-100 ml suero fisioldgico 0,9% en 30-60
min.) y seguir con 24 millones Ul iv en perfusion continua (se diluye la dosis en 1000-2000 ml
suero fisioldgico 0.9%) en 24 h hasta conseguir la silibinina y en caso de no tenerla, se sigue con
Penicilina G durante 2 dias a la misma dosis y bajar la mitad de la dosis a los 3-4 dias.
Se debe ajustar dosis segun funcién renal.
En caso de alergia a penicilina no hay alternativa.

* Efectos secundarios: puede producir coma, convulsiones, alteraciones hidroelectroliticas
(hiperpotasemia e hipernatremia), granulocitopenia severa, nefritis intersticial aguda y dafio
tubular renal, aunque la frecuencia de estos efectos secundarios no se conoce [15,16].

Uso conjunto de la penicilina y silibinina:

Tiene un mismo mecanismo de accion. Hay estudios realizados juntamente con los dos
antitéxicos con peores resultados que usando cada uno por separado [7]. Para algunos autores
existe un bloqueo competitivo perjudicial entre las dos sustancias, por lo que se recomienda el uso
de silibinina y solo si no esta disponible, se administrara penicilina G. Si estan disponibles ambas
sustancias, s6lo se usara silibinina.

Libro electrénico de Toxicologia clinica



an Setas

- Otros agentes:

- La ceftazidima (Fortam® vial 1gry 2 gr) se ha propuesto como antibiético alternativo
betalactamasa por sus posibles efectos hepatoprotectores. Hay estudios que se sugiere que la
ceftazidima a dosis de 4,5- 5.5 g/2h iv puede ser mas eficaz que la Penicilina G sédica, aunque hay
menos experiencia de uso y encarece el tratamiento [4,6].

- Se han estudiado otros antibidticos (aminoglucésidos, macrélidos o vancomicina) sin resultados
concluyentes [7].

- Estudios experimentales en cultivos hepatocitos humanos sugieren que la ciclosporina A,
paclitaxel y la rifampicina son potentes inhibidores de la recaptacion de amatoxinas en los
hepatocitos [7].

- Un avance reciente sugiere la polimixina B (antibi6tico polipeptidico) como tratamiento
prometedor. Se ha objetivado en simulaciones por ordenador que desplaza la amatoxina de la
RNA polimerasa Il. Se han realizado estudios en ratones expuestos a amatoxinas y dosis multiples
de polimixina alas 4,8 y 12h con supervivencia del 50%. No se ha probado su uso en humanos
[6,18].

5) : ioxid _
Las amatoxinas aumentan la peroxidacion lipidica que inestabiliza la membrana celular y produce
muerte celular.

Se han usado varias sustancias antioxidantes en el tratamiento de la intoxicacion por amatoxinas:
N-acetilcisteina, vitamina C, cimetidina, &cido tidctico.

- N-Acetilcisteina (NAC) (Hidonac antidoto® 200mg/ml o Flumil Antidoto® 2 gr/10 ml))
Es farmaco donador de glutation que esta descendido y elimina radicales libres.

Sobre todo, se han observado beneficios en la encefalopatia de grado I-Il.
Aunque no haya consenso general, su administracion en intoxicaciones por A. phalloides es
practica habitual en muchos centros.
Disminuye el tiempo de protrombina hasta en un 60% respecto a los niveles basales sin afectacion
hepética en un 28% de los pacientes a la hora de administracion, que puede poner en entredicho
la aplicacién del trasplante hepatico de urgencia [4], por lo que se aconseja administralo en caso
de afectacion hepética a partir del 2-3 dia.
La afectacion hepatica se puede valorar por los valores de INR, T° protrombina, transaminasas.
* Posologia en adultos: Perfusion de NAC:
Se administra trascurridos 2-3 dias de la intoxicacion y en casos de afectacion hepatica.
Perfusion en 21 h: bolus de 150 mg/kg en 250 ml SG al 5% a pasar en 1 h + 50 mg/kg en 500 ml SG
5% a pasar en 4h + 100 mg/Kg en 500 ml SG 5% a pasar en 16h.
Posteriormente seguir con NAC 150 mg/kg/24h en SG al 5% hasta que se presenten signos
bioldgicos de mejoria, que pueden aparecer a los 2-3 dias del inicio del tratamiento [9].
* Efectos secundarios: Durante la infusion pueden aparecer reacciones anafilactoides (nauseas,
vOmitos, enrojecimiento, erupcion cutanea, prurito, urticaria) y reacciones mas graves. La
mayoria se resuelven al suspender temporalmente la infusion y administrar tratamiento
sintomético adecuado (antihistaminicos). Posteriormente habra que reiniciar la perfusion a
velocidad mas lenta [15,16].

- Otros agentes:

- Acido ti6ctico o acido alfa lipoico, es una coenzima en el ciclo de Krebs. Es un potente
antioxidante y tiene la propiedad de regenerar algunos antioxidantes como el glutation.
Como efecto secundario importante estd la hipoglucemia. No fue confirmada su eficacia por
estudios controlados, por lo que no se recomienda su uso [19,20].
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- La vitamina C y la cimetidina tienen efectos antioxidantes y citoprotectores objetivados en
modelos animales de intoxicacion con amatoxinas. En humanos no se han realizado estudios
controlados [6].

6) Qtros tratamientos:

No esta demostrada la eficacia de la depuracion extra-renal (hemodialisis, hemoperfusion o
plasmaféresis) en la capacidad de extraccién de amanitinas en el intoxicado [6,21].

Puede ser eficaz la hemodialisis o la hemoperfusion si se aplica antes de las 36 h en pacientes de
muy graves o si existe insuficiencia renal organica [9].

El sistema MARS® (molecular absorbent recycling system) al igual que el sistema Prometheus®
(FPSA: fractionated plasma separation and absorction system), combina la depuracién de
sustancias hidrosolubles y unidas a la albimina, aunque lo realizan de distintas maneras.

El objetivo de estos dos sistemas seria el mantenimiento de los pacientes con insuficiencia
hepética grave mientras se recupera el 6rgano o se produce el trasplante de este.

Tiene pocos efectos secundarios en comparacion con otras técnicas de depuracion.

El mejor sistema en la actualidad de didlisis de higado es el sistema MARS® que debe iniciarse lo
mas pronto posible.

Los estudios realizados hasta la fecha con el sistema Prometheus® son escasos y con limitaciones
metodoldgicas [22-24].

-Trasplante hepético

Si a partir del 3° dia la evolucion es mala, con presencia de lesion hepatica grave, hay que
ponerse en contacto con la Unidad de Trasplante hepatico mas cercana.

Las dos opciones quirdrgicas son el trasplante ortotdpico, considerada como técnica gold-
standard en el fallo hepatico inducido por amatoxinas o el trasplante parcial auxiliar, que puede
dar lugar a regeneracion del higado nativo, con la eventual retirada del tratamiento
inmunosupresor.

Existen varios criterios para realizar un trasplante urgente por fallo hepatico agudo. Los
criterios de Ganzert han sido desarrollados para la intoxicacion por amanitas.

Los més utilizados son los desarrollados por el hospital King’s College [25].

Segln Young-Jung et al deben seguirse los criterios de Escudie y el coma hepatico no debe ser un
criterio imprescindible para indicar el trasplante, ya que si esperamos a su aparicion sera
demasiado tarde [26], estos criterios identifican los casos fatales antes.

TasLE 1: Criteria for urgent liver transplantation in patients with ALF. Only Ganzert’s criteria are developed specifically for Amanita phalloide
poisoning.

(a) Combination of a decrease in factor V below 30% of normal in patients over 30 years or below 20% of
Clichy’s criteria normal in patients below 30 years
(b) Grade 3-4 en cephalopathy
(a) Prothrombin time over 100 s (=INR over 7) or
(b) At least three of the following criteria:
I (i) prothrombin time over 50 sec (INR over 3.5),
King's College criteria for

nonparacetamol causes (ii) serum bilirubin over 300 gmol/L.,

(iii) age below 10 years or over 40 years,
(iv) an interval between jaundice and encephalopathy over 7 days,
(v) drug toxicity
(a) Arterial pH below 7.3 or arterial lactate above 3 mmol/L after adequate fluid resuscitation

King's College criteria for
paracetamol causes or
(b) Concurrently, serum creatinine above 300 gmol/L, INR above 6.5 and encephalopathy of grade 3 or
more
(a) A decrease in prothrombin index below or equal to 25% of normal at any time between day 3 and day
: % ; . 10 after ingestion
Ganzert’s criteria i
in association with
(b) Serum creatinine over or equal to 106 umol/L within the same time period

Escudie’s criteria Prothrombin index below 10% of normal (INR of =6) 4 days or more after ingestion

(Acute Liver failure Caused by Amanita phalloides Poisoning. International Journal of Hepatology
Volumen 2012).
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Se debe realizar el trasplante: no muy pronto porque hay recuperaciones sin secuelas ante la
ingesta de amatoxinas junto al inconveniente de toma de inmunodepresores de por vida 'y no muy
tardio para evitar el fallo multiorganico que puede contraindicar el trasplante [2].

La resolucion de cuando y como se debe decidir el trasplante es multidisciplinar: toxicélogos,
intensivistas, hepatdlogos y cirujanos.

PRONOQSTICO:
Los factores asociados a mal prondstico son:

- Edad y hepatopatia previa: peor prondstico en < 10 afios, > 65 afios y con hepatopatia
previa.

- Cantidad de setas ingeridas y especies: igual 0 mayor de 50 gr (aproximadamente 2 setas
de A. phalloides). La dosis letal de amanitinas para el ser humano es de 0.1 mg/kg.

- Precocidad de la aparicion de los sintomas, si el tiempo de latencia tras la ingesta de setas
es < 9h.

- La concentracion de amatoxinas en orina de las primeras 24-36h si es >150 ng/ml.

- Insuficiencia renal inicial.

- Coagulopatia: si el tiempo de protrombina cae rapida y precozmente y es < 30% a las 48h
0 del 25% a las 60 h, si el Factor V es < 15% o la antitrombina lll es < 30% entre 48 -60
h (refiere grave dafio celular ya que depende de hepatocito independientemente que se
haya administrado NAC o Vit K). Con esas cifras alteradas debemos enviar a cirugia
de trasplante.

- Presencia de ictericia.

- Presencia de encefalopatia de cualquier grado.

- Deterioro analitico de alto grado (gran elevacion de transaminasas, coagulopatia (INR > 3.5
y TP < 25-35%), | renal con creatinina > de 3,4 mg/dl, aumento de la bilirrubina > 5 mg/d|,
hipoglucemia o acidosis metabdlica) [3, 27-29].

CONCLUSIONES [30]:

- La A phalloides es la mas toxica de las setas y participa en la mayoria de los casos mortales
de micetismo.

- Cuando se produce el envenenamiento la mayoria de los pacientes son ingresados en una
etapa tardia y con frecuencia no hay herramientas adecuadas para la deteccion de
amatoxinas.

- Ante una sospecha de intoxicacion por amanitas hay que administrar con urgencia carbon
activado en mdaltiples dosis, silibinina o penicilina G segun pautas recomendadas y
sueroterapia para lograr una eficaz diuresis.

- En caso de afectacion hepatica, se administrara N-acetilcisteina.

- Aunque la tasa de mortalidad es 10%, el prondstico del paciente depende del
reconocimiento temprano y de un eficaz tratamiento

- El trasplante hepatico de emergencia es la intervencion con conocidos beneficios de
sobrevivir en pacientes con insuficiencia hepatica aguda y mal pronéstico.

- La inhibicion de la RNAP 11 se considera como el principal mecanismo toxico de alfa-
amanitina. Por lo que habra que investigar medicamentos potentes y eficaces que actlen a
estos niveles en la intoxicacion por amanitina.

- No existen estudios controlados randomizados en humanos para evaluar la eficacia de los
diversos tratamientos.
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RESUMEN:

Paciente que acude al comienzo de los sintomas: con la ausencia de predictores de gravedad y

tratamiento precoz y completo, con seguimiento clinico y analitico estrecho, hasta el final del tercer dia,
sin una lesion hepatica importante, se puede hablar de buen pronéstico.
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Paciente que acude al segundo-tercer dia: el tratamiento “eficaz” se inicia tarde o este es incompleto,
hay menor margen de tiempo para tomar decisiones con relacién a un trasplante, se considera como un
valor predictivo de mal prondstico.
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