REVISTA

CLINICA

ESPANOLA

Director: C. JIMENEZ DfAZ. Secretarios: J. DE PAZ y F. VIVANCO

Redacci6n: Antonio Maura, 13, Madrid

Administracién y Correspondencia: Editorial Cientifico Médica

TOMO XVl

30 DE MAYO DE 1945

NUM. 4

REVISIONES DE CONJUNTO

LAS INTOXICACIONES MORTALES POR
SETAS (SINDROME PHALLOIDE)

J. CALVO MELENDRO

Clinica Médica det ’iospital Provincial de Soria.
Director: DR. J. CALVO MELENDRO

Durante los otonos de 1941-1042 tuvimos
ocasién de asistir, en el Hospital, a dos familias in-
toxicadas por la ingestion de setas venenosas, con
sindrome phalloide. Es un problema urgente y un
cuadro impresionante, No es raro ver desaparecer
familias enteras en el curso de muy pocos dias. Por
la poca frecuencia de estos casos quizd encuentren
al médico desprevenido. Al redactar este tgaba]o
pretendemos evitar esto ultimo, al mismo tiempo
que comunicar ciertos detalles de nuestras observa-
ciones. El asunto es interesante desde muchos pun-
tos de vista y algunos hechos encontrados por nos-
otros nos sugieren la posibilidad de dirigir la 1n-
vestigacion de una manera que hasta la fecha no
hemos encontrado. e

La impresién que nos causé la primera familia
observada nos llevé a estudiar el problema ¢ hizo
que la segunda vez estuviéramos mas prepa;ados.
tanto para el diagnostico como para el tratamiento;
también se nos habia despertado cierta aficion por
el aspecto botanico, habiéndonos familiarizado con
este asunto por haber recogido en el campo nume-
rosas especies de hongos que en ratos _perd!dos y
simplemente por curiosidad ibamos clasificando; a
esto fué debido que en el otofio de 1942 pudiéra-
mos identificar la especie causante de la intoxi-
cacion. :

En un trabajo clinico como éste no es posible
extenderse lo suficiente para dar a conocer las nu-
merosas especies de hongos tanto comestibles como
venenosos, pero si queremos adelantar que es cosa
relativamente sencilla, sin tener necesidad de recu-
rrir a los grandes tratados y Atlas dela especiali-
dad se puede, por lo menos, aprender a rechazar las
setas venenosas y dentro de éstas saber clasificarlas.
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Entre los libros que tenemos manejados podemos
recomendar el Tratado de Botanica de STRASSBUR-
GER y los de PORTEVIN y VITTENET. El libro es-
panol de BLAS LAZARO es qtil en algunos detalles,
pero queda un poco anticuado en otros; asi, por
ejemplo, no habla de la amanita phalloides. que es
la especie causante de los sindromes mads graves.

HISTORIA. — En todas las épocas han tenido lu-
gar desastres ocasionados por esta clase de intoxi-
caciones. Se cita como la mas antigua la observa-
cion que HIPOCRATES refiere en el Libro de las
eptdemias (460 a. antes de Jesucristo). La hija de
Pausianas, que, habiendo comido una seta cruda,
fué¢ atacada de nauseas, opresion y dolores en el
vientre. Euripides perdié a su mujer, dos hijos y
una hija que en su ausencia habian tomado hon-
gos venenosos. Entre los romanos tenian gran acep-
tacién; sabido es que constituia el plato favorito
del Emperador Claudio, cuya muerte es clasico ci-
tarla desde el punto de vista meédicolegal, puesto
qgue la historia nos cuenta que su mujer, Agripina,
le envenené mezclando setas venenosas a otras que
eran su alimento favorito. Dice DUJARRIC DE LA
RIVIERE que, de creer a JUVENAL, las oronjas (bo-
letus) se reservaban a la mesa del amo, mientras
que a los amigos de escasa importancia, los para-
sitos de la mesa, tan numerosos en Roma, debian
sufrir las setas de calidad dudosa. SENECA se la-
mentaba de que tantos hombres tuvieran que dedr-
carse a trabajar para el alimento de un solo vien-
tre. Entre los personajes célebres que murieron por
este motivo se encuentran el Papa Clemente VIII
(1534), el Emperador Carlos VI de Alemania
(1740) vy la viuda del Zar Alexis.

Los estudios fisiologicos y quimicos casi no apa-
recen hasta el tratado de PEULET, en 1793, vy a
partir del comienzo del siglo XIX los micdlogos.
gracias a los progresos de la clinica, empiezan a en-
sayar el aislamiento al estado puro del principio
activo. El doctor QUELET, modesto médico de Hé-
rimoncourt, publico un trabajo bajo el titulo de
Les champignons du Jura et des Vosges, en el cual
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describe varias especies fluevas. A principios del
siglo actual merecen ser citados, por sus estudios,
los nombres de FERRY, GILLOT, SARTORY y MAI-
RE, entre otros. En los ultimos tiempos son nota-
bles las investigaciones de DUJARRIC DE LA RI-
VIERE compendiadas en su libro Les poison des
amanites mortelles, asi como los trabajos del nor-
teamericano WILLIAM W. FORD, y en el aspecto
clinico merece citarse a ROCH y LANGERON.

CARACTERES BOTANICOS DE LAS ESPECIES VE-
NENOSAS. — Vulgarmente se les conoce con el
nombre de setas, perrechicos (Vascongadas), bolets
(Cataluna), cogumelos (QGalicia), refiriéndose con
estos nombres solo a las especies comestibles. Bo-
tanicamente son’ plantas sin hojas, sin raices, sin
flores y sin clorofila; sus organos nutritivos, llama
dos micelios, no son visibles por hallarse alojados
debajo de la tierra o en el interior de los troncos.

Para su diferenciacién y clasificacion tendremos
en cuenta el pie y sombrerete, siendo la parte in-
ferior de éste la mas importante, que puede estar
guarnecida de liminas radiantes del centro a los
bordes, atravesada por multitud de agujeros, cu-
bierta de puntas tupidas o recorrida por nervios
poco acusados; en el primer caso se trata de un aga-
ricacio; en el segundo, de un polipariceo o un
boleticeo; en el tercero, es un hidnéceo, y en el
cuarto, un cantarélido; de este tipo ultimo es el ro-
sinyol de Cataluna v Baleares.

Los hongos que producen intoxicaciones mor-

ralee perteneron al génern amanita feo lae AiA acta
nombre por ser muy abundantes en el monte Ama-
nus, de la antigua Cilicia griega). y son agarica-
ceos, orden de los basidiomicetos., Tres son las
amanitas mortales: phalloides, verna y virosa, de
las cuales la primera es la mas téxica. Para cono-
cer estas especies, ademas de los caracteres del som-
brerete nos fijaremos en el pie, cuya extremidad infe-
rior estd cubierta por una volva, caricter éste muy
importante, pues su sola confirmacién basta para
que en la practica rechacemos todas las especies que
lo posean, pues solamente existen muy escasas clases
de amanitas comestibles; hacia su parte media el
pie esta rodeado de un collar o anillo también do-
tado de caracteres propios.

Amanita phalloide. — Sinonimia: Agaricus bul-
bosus, amanita bulbosa; nombre vulgar: oronja
verde. Sombrerete carnoso, regular, primero conve-
xo0, después extendido, brillante, satinado en tiempo
seco, un poco viscoso en tiempos himedos, color
verde amarillento o verde oliva, superficie fina-
mente rayada de pequenas fibrillas morenas o ne-
gras, radiantes a partir del centro, margen unido y
liso. Laminas: parten del pie como rayos pero
estan libres, no adheridos al pie; blancas, con un
ligero refuerzo amarillo o verdoso. Pie: en su par-
te superior presenta un anillo largo membranoso,
blanco o blanco verdoso, estriado. En su parte in-
ferior volva muy neta en forma de bolsa abierta,
membranosa, espesa, resistente, blanca por fuera y
blanca verdosa o amarillenta por dentro. Esporos:
redondeados o ligeramente ovalados, incoloros, de
tamafio 8-11 X 7-9 micras. Ningiin olor en el mo-
mento de recogerla; poco tiempo después, olor nau-

se0s0; descomposicion rapida; después de desecado,
el polvo tiene un olor especial, sut generts.

También son peligrosas, aunque probablemente
no mortales: la amanita falsa, oronja o matamos-
cas; la amanita panthera, entoloma livida, y Ia
amanita citrina. JOSSERAND comunica varios casos
de envenenamiento con uno terminado por muer-
te, siendo la causa una lepiota (lepiota helveola) ;
los sintomas correspondieron al tipo phalloide.

La amanita phalloide vive al lado de los robles
y castanos, algunas veces en los resinosos; en ge-
neral puede decirse que
acompafa al género
Quercus. Segun ciertos
autores, como R. MAI-
RE v FERRY, prefieren
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Fig. 1. — Amanita phalioide.
(T.de DUjARRIC DE LA RIVIERE )

Fig. 2. — Aparicaceo

terrenos calcareos; pero DUJARRIC DE LA RIVIE-
RE dice que nunca calcireos y siempre siliceos.
Realmente esta discusion carece de fundamento:
en terrenos puramente calcdreos no existe ape-
nas vegetacion; por lo tanto, no es de extrafnar
que el referido autor nunca la haya visto en esta
clase de terrenos. Casi siempre existe una mezcla de
cal y silice, llamandose calcareosiliceos o siliceocal-
careos, segin predomine el primero o el segundo
de estos elementos. LLa segunda de las familias ob-
servadas por nosotros recogio las plantas en el mon-
te de las Animas, préximd a esta ciudad, cuya
vegetacién esta constituida segin se ven en la
fotografia principalmente o casi exclusivamente por
encina o carrasca (Quercus tlex) y geologicamente
puede considerarse como un terreno tipicamente di-
luvial, véase figura 7. (Agradecemos a nuestro ami-
go don Leopoldo Ridruejo, ingeniero agrénomo,
la informacién que amablemente nos hizo a este
respecto. )

No hemos encontrado trabajos sobre la existen-
cia y distribucion geogrifica de la amanita phalloi-
de en Espana, parece ser que existe en toda Europa
y también es frecuente encontrarla en América del
Norte. Crece durante los meses de septiembre y oc-
tubre, prolongindose mas o menos en la estacion
segun los anos.

VALOR NUTRITIVO DE LAS SETAS. — Es bien
sabido que su consumo se hace en grandes cantida-
des en ciertas regiones, la cantidad de kilogramos
introducidos en el mercado de Paris durante los afios
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1931-1932 ascendid aproximadamente a diez mi-
llones. En Espana es un alimento bastante estimado
sobre todo en algunas regiones, aqui mismo §e
consume en cantidades bastante grandes. Tiene por
lo tanto cierto interés determinar su valor nutriti-
vo. A este respecto hemos encontrado los estudios
de LICKINT, QUACKENBUSCH y SCHIENNERT ¥y
RESSCHKE. El primero de los cuales senala que
contiene del 2 al 5 por 100 de proteinas en estado
fresco y del 20 al 45 por 1oo desecadas, 0.2-0,4
por 100 de grasas hasta 3,9 por 100 secas; de hi-
dratos de carbono, 2,5-5
por roo frescas y 30-40
por 100 secas; en subs-

Fig. 8. — Bolelaceo kig. 4. — Hydnaceo

tancias minerales del 1 por 100 frescas al 7 por 100
secas, siendo particularmente ricas en fosforo y
potasio: Contienen las vitaminas A B y D fal-
tando casi completamente la C, el valor calérico
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Fig. 5. — (Tomada de PORTEVIN)

1, anillo de Amanita; 2, anillo de Lepiota; 3, anillo de Agaricoceo

se eleva de 30-45 calorias en fresco a 250-300
en seco por cada 10o gramos; concluye el autor
que el valor nutritivo es mas elevado o por lo
menos igual que el de las demds legumbres utili-
zadas habitualmente. Son facilmente digeribles por
el jugo digestivo sano y tienen accién ligeramente
laxante. QUACKENBUSCH estima que las proteinas
son incompletas y poseen una buena fuente de
vitaminas B y G. En estudios experimentales con
una dieta conteniendo el 10 por 1oo de setas y
siendo éstas la tinica fuente de vitaminas es defi-
ciente bajo este punto de vista, menos en las vita-
minas A, B y D. SCHENNERT ha investigado el
contenido vitaminico en varias especies encontran-
do en algunas cantidades apreciables de vitamina A
que no es destruida por la condimentacion, casi
nada de vitamina B y nada de la C. Las cagarrias
tienen mucha vitamina D.

Pero no cabe duda que aparte del valor nutritivo
el perfume de algunas las hace especialmente apete-
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cibles, habiendo personas para las cuales constituye
un verdadero manjar. Cuando en octubre de 1941
se dieron aqui los primeros casos de envenenamien-
to con terminacién fatal, inmediatamente bajaron
mucho de precio en el mercado, pero hubo perso-
nas tan aficionadas, y tan seguras de sus conoci-
mientos, que aprovecharon la ocasiéon y compra-
ron el producto para todo el afio. En las excursio-

Figs. 6 y 7. — Sitio del Monte de las Animas donde fueron re-

cogidas las setas de una de mis observaciones. Vegetacion de

encina o carrasca (Quercus Ilex). Terreno siliceo, tipicamente
diluvial.

nes al campo suele ser motivo de placer la recolec-
cién y para algunas familias pobres un alivio
econémico y una ayuda alimenticia sobre todo en
las épocas de escasez y dificultades. NABELEK ma-
nifiesta que en las proximidades de Bratislava
abundan los envenenamientos sobre todo en la clase
pobre que viven en la periferia de la ciudad, pro-
ximos a los bosques, donde abundan las especies
venenosas que se confunden facilmente con las co-
mestibles, siendo numerosas las variedades de ama-
nita phalloide y mappa. En las dos familias que
yo vi una de ellas eran vagabundos que recogieron
las setas para ayudarse en su sustento; en la otra
fué en un agradable paseo en la tarde del domingo
en que un padre de familia salié al campo con la
mujer y cinco hijos y se entretuvieron en recoger
setas que habian de constituir una cena apetitosa.

EL VENENO DE LAS AMANITAS. — Los primeros
estudios se refieren ya al ano 1804. En el afo
1826, LETELLIER publicé su tesis sobre las propie-
dades alimenticias, médicas y venenosas de las setas
que crecen en los alrededores de Paris y en las pro-
piedades quimicas describié un principio deletéreo,
al cual dié el nombre de amanitina cuya substancia
no se debilitaba por la desecacién ni ebullicién y
no es descompuesta por los acidos o los alcalis dé-
biles, soluble en el agua e insoluble en el éter. En
1864 se describe 1a bulbosina de Boudier y en 1877
la phalloidina de Ore, en 1891 la falina de Kobert,

R E———————————
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pero los estudios mas interesantes sobre este tema
son los debidos a WILLIAM W. FORD de la Uni-
versidad de Baltimore quien encuentra que un ex-
tracto acuoso de amanita phalloide es un disolvente
muy fuerte de los globulos rojos de muchos ani-
males y que este extracto pierde su actividad so-
metido a la accidén del calor, de los icidos débiles,
de los alcalis y del jugo digestivo, pepsina y pan-
creatina, pero que a pesar de esto el extracto cuando
se inyecta a los conejos por via subcutanea deter-
mina lesiones anilogas a las que se encuentran en
¢l hombre que sucumbe a esta clase de intoxicacio-
nes. De todo esto FORD deduce que el principio
activo hemolizante no puede jugar un papel im-
portante en las intoxicaciones humanas, nada mas
que en los casos en que se consumen crudos, exis-
tiendo, por lo tanto, dtro veneno que debe ser el
considerado como causante de la muerte; al prime-
ro lo llamé amanita-hemolisina y al segundo
amanita-toxina. La amanita-hemolisina disuelve
completamente los globulos rojos del cobaya, co-
nejo, gallina, paloma, perro, cabra y hombre, ne-
cesitaindose cantidades muy pequenas para desarro-
llar este efecto; una milésima de centimetro cubico
para un centimetro cubico de la emulsina al 5 por
ciento de globulos rojos de cobaya. La amanita-
toxina administrada en inyecciones subcutineas a
los conejos y cobayas es muy toxica, 4 miligramos
bastan para matar un animal en 24 a 48 horas. La
preparacion de estos extractos es facil (véase deta-
lles en el libro de DUJARRIC DE LA RIVIERE). La
amanita-toxina es muy soluble en el agua y en el
alcohol de 80° muy poco en el alcohol absoluto,
es muy soluble en el éter y en los aceites, resiste en
solucion acuosa la ebulliciébn durante bastante
tiempo, es atacada por los acidos muy lentamente
a la temperatura de laboratorio y muy rapidamente
por los acidos en ebullicién. Su composiciéon quimi-
ca no es conocida exactamente, segin SCHLESIN-
GER y W. FORD se trata probablemente de un de-
rivado inddlico o un fenol combinado con un
grupo aminado de tal manera que forme un grupo
pirrol o indol.

Es posible que segiin el lugar y terreno donde
crezca la amanita cambie la toxicidad; algunos au-
tores sostienen que la amanita phalloides no es
toxica en determinados terrenos, como sefiala KO-
BERT en Alemania del Norte; en realidad, se conoce
muy poco sobre esta cuestion, aunque es muy pro-
bable que existan diferencias sin llegar a perder
por completo su toxicidad. El distinto prondstico
seglin los autores pudiera tener esta explicacidén, en
nuestros casos la toxicidad parecié dotada de pro-
piedades extraordinariamente intensas.

Es interesante el poder bactericida que pueda
tener este veneno sobre todo después del descubri-
miento de la penicilina; existen pocos estudios en
este sentido, pero los resultados obtenidos por Du-
JARRIC DE LA RIVIERE son negativos, es decir, no
estan dotados de efecto alguno sobre el crecimiento
microbiano, mas bien resultan tener en su consti-
tucién algunos elementos favorables al cultivo de
ciertos microbios.

Fisiolégicamente se han estudiado los efectos
sobre el perro, el conejo, el gato y los ratones y
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también sobre las cabras y ovejas. Se puede adop-
tar la intoxicacion por via bucal o parenteral, al-
gunos de estos animales se prestan mal a las
experimentaciones por via bucal, pues por mucho
que se disimule en los alimentos no hay manera
de hacérselo comer, el gato es muy sensible y no
es raro que en las observaciones clinicas encuentre
el dato de su muerte muy precoz, pero en las con
diciones habituales de laboratorio parece ser que
rechaza siempre cualquier mezcla que contenga ex-
tracto phalloide, la introduccion por medio de una
sonda hasta el estomago tiene el inconveniente de
que por las regurgitaciones puede pasar una peque
fa cantidad de liquido al pulmén que hace perecer
al animal en muy poco tiempo; el perro acepta
ficilmente los alimentos envenenados, por medio
de la sonda también se le puede introducir y de
cualquier manera que se haga, de cinco a diez horas
después, el animal tiene escalofrios y busca el
amparo de un foco de calor, reacciona muy poco
a las excitaciones exteriores, el pelo se eriza, se
nota una paralisis transitoria de las patas posterio-
res, tiene vomitos y diarrea bastante precoces y, al
fin, las heces son hemorragicas, si sobrevive dos o
cuatro dias muere en caquexia intensa. Son intere
santes los experimentos hechos por BINET y MA-
REK efectuados con polvos de amanita desecada que,
como se sabe, conserva durante mucho tiempo su
toxicidad, hasta diez anos, segin algunos autores,
con este polvo hace una preparacion inyectable,
pero también puede darse por via digestiva, un
perro de 15 kilogramos recibe por via subcutdnea
una dosis de 1o miligramos por kilogramo de ani-
mal, examinan la sangre y encuentran aparte de
una eliminacién de la urea de 0,25 gramos por mil
a 0,77 gramos, una hipoglucemia acentuada que
caen de 0,95 gramos a 0,28 por mil, también en-
cuentran valores bajos de cloro, el cloro plasmatico
desciende de 4 gramos a 3,44 por mil y el globular
de 1,85 a 1,52 por mil. Si las dosis recibidas por
via subcutdnea corresponden a 20 miligramos, las
cifras de glucosa son todavia mas bajas. En los
conejos inyectados también con la misma dosis
permanecen durante ocho a diez horas sin ningun
trastorno al cabo de cuyo tiempo parece iniciarse
una astenia profunda con debilitamiento en las
patas y cabeza y unas convulsiones que estallan
por accesos de 30 a 6o segundos, repitiéndose tres
o cuatro veces hasta que en una de estas crisis perece
el animal, durando en total unas 35 horas aproxi-
madamente, el autor cree que la causa de la muerte
es la hipoglutemia; extractos de setas no venenosas
han sido estudiados con la misma técnica, conser-
vandose la glucemia normal. Para comprobar su
opinién someten los animales asi intoxicados a una
terapéutica azucarada que después de diversos ensa-
yos ha concretado en inyecciones de suero glucosa-
do al 40 por 100 hechas a la dosis de 20 c. «.
repetidas cuatro o cinco veces en el dia, la primera
puesta a las ocho o diez horas de la inoculacién.
Con este método ha obtenido nueve curaciones con
doce conejos tratados, mientras que los testigos
murieron todos, Los mismos resultados obtuvo en
el perro que habia ingerido una dosis mortal de
amanita phalloide, pudiendo por una inyeccién in-
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travenosa de 200 c. ¢. de suero glucosado al 40 por
ctento en un perro de ocho kilogramos obtener una
verdadera resurreccién, los mismos resultados han
obtenido otros autores en trabajos efectuados pos-
teriormente. SERRE, en 1943, en la intoxicacién
experimental con amanita phalloide del conejo y
cobaya encontro la hipoglucemia constante y mat-
cada en los casos mortales, faltando en las formas
ligeras. En los animales que mueren a las 30-40
horas la glucemia baja a las 15 horas bastante ri-
pidamente y antes de la aparicién del accidente,
después se fija a una cifra muy baja (0.40) hasta
la muerte. En este caso el higado y los misculos
estan vacios de glucégeno y existen lesiones intensas
de hepatonefritis. GUETROT y MEITES después de
estudios experimentales concluyen que la solucién
decaclorurada, segin método de M. LE CALVE,
es clinica y experimentalmente el tratamiento mas
simple y eficaz, dicen que la solucién hiperglucosa-
da aunque ha sido mas estudiada en el laboratorio
dara probablemente los mismos resultados, la deca-
clorurada produce una hipercloruracion de 15-20
por 100 temporal y vuelve la glucemia a lo normal,
parece que el veneno phalloide no es verdadero ve-
neno actuando por un mecanismo de carencia, en-
venenamiento debido a una causa fisica de tonici-
dad: la rotura del equilibrio normal del plasma;
opinan que el veneno es un polipéptido muy vecino
de la insulina con la cual tiene coincidencias sor-
prendentes en las propiedades fisicas, quimicas y
fisiolégicas. MICHON, LEDOUX y HARMAUD en-
cuentran en el curso de la intoxicacidén phalloide
en el hombre, hipocloremia con azotemia elevada.
HOLLAND y CHLESTA dicen que las dosis mortales
en animales cuando se afade vitamina C, son im-
pedidos los perjuicios capilares. MORETTI da valo-
res hipoglucémicos en clinica humana, en cuatro
casos tenian 0,39 a 0,56 miligramos por ciento.
PUECH vié asociarse a la hipoglucemia acidosis in-
tensa, pero solamente en una de las victimas, care-
ciendo de estos sintomas un caso terminado por la
curacién. PATEY ha podido seguir cotidianamente
los trastornos humorales encontrando azotemia de
1.60 al tercer dia, valores ligeramente bajos de
cloro y reserva alcalina baja, tiene la impresion
‘que se trata de un desequilibrio brutal en el meca-
nismo regulador del organismo. Quien ha realizado
los trabajos mas importantes desde el punto de
vista fisiolégico es DUJARRIC DE LA RIVIERE, ex-
perimentando en distintos animales, eligiendo por
fin el conejo, en el cual se observa después de la
inoculacién intraperitoneal, una parilisis inmediata
de las patas posteriores, sacudidas clonicas muy
marcadas, congestion vascular intensa y muerte ra-
pida. Si la dosis es menos fuerte también se parali-
zan las patas superiores inmediatamente (este es
un sintoma muy constante). La disnea es muy
viva, el pelo se eriza, las orejas se congestionan y el
animal esti somnoliento, al cabo de poco tiempo
agitaciéon extrema, poco después brutalniente es
atacado de sacudidas clénicas generalizadas: en un
cierto nimero de casos el abatimiento sucede a esta
agitacién, hay emisién de orinas sanguinolentas, el
0jo se vuelve vidrioso y por fin muere. El llama
“dosis mortal” a la correspondiente a la cantidad
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de toxina que por via intraperitoneal mata en
cuatro o seis horas un conejo de 1.800 a 2.000
gramos.

En el raton blanco los sintomas son parecidos.
En los monos, que es imposible hacerles tomar
cualquier alimento mezclado con extractos de
amanita, se le inocula también por via intraperito-
neal, presentando de particular que los fenomenos
musculares estin aqui en segundo plano, dominan-
do los fenémenos digestivos. Los resultados en el
carnero tienen bastante interés, desde luego, tomado
el veneno por via digestiva no presenta ningun
sintoma aunque se haya mezclado una gran canti-
dad a los alimentos, por via subcutanea a la dosis
de 50 c. c. sobrevienen los sintomas al cabo de
seis horas, habiendo, entre otras cosas, hemorragias
nasales, espuma por la boca, orina tefiida de san-
gre, diarrea y muerte en 30 horas.

Resulta de estas experiencias que el carnero mo
tiene inmunidad real y DUJARRIC DE LA RIVIERE
piensa que la ingestion del extracto queda sin efec-
to porque el veneno es meutralizado por los jugos
digestivos. Si se toma jugo gastrico de un carnero
y se mezcla con el toxico éste queda neutralizado
después de 30 minutos de contacto en la estufa
a 37". El jugo gastrico de otros animales tomado
y puesto en las mismas condiciones, por ejemplo,
el de los cerdos, es mucho menos activo. En los
cobayas la diferencia de sensibilidad de uno a otro
individuo es muy intensa. En los peces cuando se
mezcla con el agua donde estin a una concentra-
cidon de 25 a 50 c. c. por litro de agua, sucumben
todos en un tiempo variable, pero que no excede
de 20 minutos, los sintomas que presentan son
movimientos convulsivos, con saltos fuera del
agua, alternando con periodos de calma.

Importante son las comprobaciones que el refe-
rido autor ha hecho sobre la cronaxia, encontrando
que cualquiera que sea el proceder experimental
empleado, la modificacién se hace en el sentido de
una disminucién muy apreciable, La toxina pha-
lloide tiene también accién sobre los misculos. Ha
estudiado la forma de la contraccién y ha notado
una prolongacién manifiesta de la fase de decon-
traccion.

NEUTRALIZACION DEL VENENO “IN VIVO” E
"IN VITRO".—Ha este respecto ha realizado tra-
bajos importantes HENRI LIMOUSIN, profesor de la
escuela de Medicina y farmacia de Clermont-Fe-
rrand, el cual ha realizado las cosas de la manera
siguiente: introduccién de una cierta cantidad de
amantta phalloide cruda o cocida en el estémago de
un conejo, el cual sobrevive sin incidente, pero si
esta misma cantidad se hace absorber a un gato
sucumbe en 48 horas con signos de gastroenteritis
extremadamente violenta. Inocula bajo la piel de
un conejo medio c. ¢. de jugo de amanita phalloide
obtenido por simple expresién de la planta, des-
pués de calentada a 120° el conejo muere en 36 ho-
ras aproximadamente. Las lesiones histolégicas en
este ultimo se manifiestan al nivel del higado con
una necrosis masiva y por otra parte son las mis-
mas del gato intoxicado por via digestiva. En el
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conejo se absorben sin perjuicio las setas crudas,
opina el autor que existe a nivel de la mucosa gas-
trica un fendmeno de neutralizacion especifica que
puede ser transmitido fuera del organismo. Hacien-
do ingerir a un gato una mezcla de estémagos
crudos de conejo y de amanitas phalloides cocidas,
los fenémenos que se observan son completamente
diferentes que cuando la amanita es tomada por el
gato sin la mezcla de estomago. La muerte sobre-
viene también, pero solamente al cabo de seis dias
y con signos clinicos diferentes. En lugar de la
gastroenteritis aguda y precoz se observa, solamente
a partir del tercero o cuarto dia, accidentes de orden
nervioso con espasmos y rigidez muscular, la muer-
te se produce hacia el sexto dia y no se encuentra
en la autopsia lesiones de la célula hepitica. El

' gato muere intoxicado por otro veneno de electi-

vidad nerviosa que el estémago no ha podido neu-
tralizar. Esta neurotoxina que atraviesa el tubo
digestivo sin producir ninguna lesiéon en ¢l debe
ser también neutralizada por el sistema nervioso
del conejo, siendo éste inmunidad nerviosa también
transmisible al gato. Haciendo consumir a este alti-
mo una mezcla de amanita phalloide cocida, est6-
magos de conejos crudos y cerebros, el gato sobre-
vive. Por lo tanto la hepatotoxina ha sido neutra-
lizada por el estémago y la neurotoxina por el
cerebro. Pero MARCEL JOSSERAND ha hecho varias
experiencias que tienden a probar que el conejo es
sensible al veneno de la amanita phalloide absor-
bido por la boca, ha dado 8 6 10 gramos de
amanita phalloide cruda a un conejo de 100 gra-
mos, encontrindole muerto a las tres horas. Con
dosis mas pequenas logré mantener en vida mas
tiempo al animal, pero al cabo de uno o dos dias
se encontro muy postrado, sin reacciones a la ex-
citaciéon y con paresia posterior, muriendo al poco
tiempo de presentarse estos sintomas. En el higado
se encontraron lesiones enormes con profundas ca-
riolisis y hemorragias. Desde luego estas experien-
cias a parte de otras cosas, permiten concluir la
toxicidad indudable para el conejo.

También se han hecho experimentos sobre la
neutralizacién por el sistema nervioso, como en
todos los casos de intoxicacién se ha visto el pre-
dominio marcado de los accidentes nerviosos se ha
investigado si los centros nerviosos de los animales
que han sucumbido a la inyeccién de toxina pha-
lloide tienen ellos mismos un poder téxico, la ex-
periencia que DUJARRIC DE LA RIVIERE comunicé
a la Sociedad de Biologia, en 1925, y en su tesis
de ciencias (1929) le dieron un resultado positivo.
La inoculacién intraperitoneal a animales nuevos
de una emulsién en suero fisiolégico de la materia
cerebral de los animales intoxicados determina or-
dinariamente un envenenamiento mas lento. Cuan-
do se inyecta a un animal una mezcla de toxina
y materia cerebral fresca la muerte es retardada
aunque no impedida.

No parecen haber sido brillantes los resultados
obtenidos para neutralizar estos venenos con el de
las viboras, éstos se hicieron a partir del descubri-
miento de PHISALIX en el afio 1898, en que las
toxinas de las amanitas poseian substancias inmu-
nizantes contra ¢l veneno de las viboras.
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LLOs ENSAYOS DE INMUNIZACION DE DUJARRIC
DE LA RIVIERE. — Fundandose en los resultados
obtenidos por CALMETTE en la inmunizacién de
los conejos contra el veneno fingico, DUJARRIC
DE LA RIVIERE ha elegido el caballo para sus estu-
dios a los cuales inyecta una mezcla de amanita
phalloide, verna y virosa, comenzando por inocular
una toxina vieja de dos o tres afos y continuando
por otra de un ano para después pasar a la toxina
fresca, utilizada solamente la via subcutanea, poste-
riormente utilizé un extracto acuoso no glicerinado
y formolado en el momento de la preparacion que
se coloca en el autoclave para destruir las propie-
dades hemoliticas y volverle muy poco téxico por
la accién del formol y el calor (estufa 37° durante
dos meses). La accién del suero del caballo asi
inmunizado ha sido estudiado en el conejo y el
ratén, encontrando que tiene un valor preventivo
indudable, como es ficil darse cuenta inyectando
primero el suero bajo la piel y en seguida la toxina
en el peritoneo, inyectado simultaineamente tam-
bién se salva frecuentemente el animal, si se hace
dos horas después de la toxina es capaz de neutra-
lizar cuatro dosis mortales. .a mezcla de suero y
toxina dejada en contacto durante una hora y des-
pués inyectada en el peritoneo del conejo es inactiva.

CARACTERES CLINICOS. — Conviene tener en
cuenta al considerar los aspectos de la intoxicacion
mortal los sindromes que pueden desarrollarse a
consecuencia de las demas clases de hongos que
puedan dar lugar a envenenamientos, pareciéndonos
til para esto la clasificacién de ROCH, el cual di-
vide las setas venenosas en seis clases: MORTALES:
provocando después de una larga incubacién la de-
generacién de las células del organismo (sindrome
phalloide) . PELIGROSOS: que actGan principalmen-
te sobre el sistema nervioso (sindrome muscariano) .
IRRITANTES: que producen trastornos intestinales
asociados o no a perturbaciones nerviosas (sindrome
lividiano) . HEMOLITICOS: cuya propiedad princi-
pal es la que les da el nombre. EXCITANTES DE LAS
FIBRAS MUSCULARES LISAS Y SETAS COMESTIBLES
VUELTAS TOXICAS POR SU ALTERACION. A la cual
se puede anadir los accidentes graves debidos a
obstruccién intestinal descritos por LESCHKE, LYN-
DENBERG y BOR y los de sensibilizacién de HE-
LLERSTRON, este ultimo autor da dos casos de sen-
sibilizacién cutinea a hongos comestibles (boletus
edulis, boletus lutens, lactartum deliciosus y calvaria
flava), la hipersensibilidad tenia lugar cuando las
comian con reaccion de pigmentacidon morena.

En general, es facil diagnosticar un envenena-
miento por setas, pero esto no es bastante, debemos
distinguir por qué género ha sido provocado, pues
el pronostico es distinto y también el tratamiento.
Leyendo las observaciones publicadas se saca la
impresién de que los casos relatados como debidos
a la amanita phalloide no son del todo convincen-
tes y de ahi probablemente la diferencia en el pro-
nostico y en los efectos terapéuticos, aunque tam-
bién pudiera tener explicacién por el hecho que
anteriormente hemos consignado de la diferencia
de toxicidad segin el terreno. GILLOT no pudo
reunir en su tesis mas que 72 observaciones autén-
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ticas, siguiendo un criterio riguroso en la seleccién
de los casos publicados y rechazando todos aquellos
en los que habia una falta de precisién o una au-
sencia total de indicaciones sobre las setas consumi-
das por los enfermos. AZOULAY insiste sobre la
necesidad de determinar la especie causante.

Diremos desde el principio que clinicamente se
pueden distinguir con bastante seguridad el sindro-
me phalloide de los demais, aunque naturalmente el
ideal seria poder identificar en todos los casos la
especie causante, pero hay que reconocer que esto
pocas veces puede llevarse a cabo por lo menos con
la rapidez que requiere la urgencia del caso, sobre
todo cuando el médico no conoce los caracteres
botinicos o no existe un laboratorio préoximo ha-
bituado a estos analisis. Si podemos encontrar resto
de la planta ya hemos visto que no es dificil clasifi-
carla teniendo en cuenta sus caracteres botanicos, si
esto no es posible hemos de atenernos al estudio
clinico. A continuacién relatamos sus principales
caracteristicas,

SINDROME "“PHALLOIDE". — La aparicién tar-
dia de los primeros accidentes es el sintoma mas
tipico e importante; entre la ingestién de las setas
y las primeras molestias se extiende un periodo de
incubacién absolutamente silencioso cuya duracién
aproximada es de diez a doce horas, tiempo que
puede variar hasta seis horas como minimum Yy
48 como maximo. Se indica que este tiempo puede
abreviarse cuando el principio toxico se disuelve
en una salsa. En cuatro casos de MORETTI oscild
entre 18 y 26 horas, en seis casos de REINANER de
una a cuatro horas (aqui fué amanita porphyrea) .
Sin embargo, hemos de decir que el periodo de
10 a 12 horas se da casi sin excepcidén, en todas
nuestras observaciones fué éste el tiempo transcu-
rrido, menos en una de ocho horas. Nos parecen
dudosos los casos publicados con un periodo de
dos a tres horas y aquéllos que pasan de veinte.
Si la comida se hizo a mediodia no es raro que
pueda efectuarse la cena sin ningin malestar cuando
la ingestién tuvo lugar por la noche lo tipico es
que aparezcan las primeras molestias al amanecer
como en nuestras observaciones.

Lo primero que se siente es un malestar indefi-
nido, seguido de vomitos dolorosos y diarrea fétida
a veces se anaden vértigos, trastornos de la visién,
sudores abundantes y sensacién de debilidad en los
cuatro miembros, la diarrea puede ser desde el prin-
cipio sanguinolenta y afnadirse dolores intensos de
vientre y tenesmo rectal. Con los vomitos, diarrea
y sudores abundantes se llega a un estado de des-
hidratacién extrema con oliguria muy préxima a la
anuria, el cuadro se parece al del cdlera, contribu-
yendo a este parecido la hipotermia y cianosis, asi
como el enfriamiento de las extremidades y calam-
bres dolorosos en las pantorrillas.

Los fenémenos nerviosos son muy impresionan-
tes: el enfermo se encuentra en inmobilidad abso-
luta con postracion total, adinamia profunda, an-
siedad en la mirada y palidez intensa del rostro,
pero la inteligencia se suele conservar integra hasta
el final. Se citan casos de estupor psiquico realizan-
do un verdadero estado de obnubilacion que llega
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en ocasiones a la letargia, en un caso de CASELLI
hubo inconsciencia, calambres y coma, igualmente
en otro de OLMER y ROUGON.

El pulso desde los primeros momentos esta muy
acelerado, débil y casit imperceptible, siendo menos
frecuente que el pulso se conserve en buen estado
al comienzo, en estos casos, cuando s¢ instala la
debilidad del pulso es anuncio de prondstico fatal,
se citan enfermos, sin embargo, con taquicardia y
gran hipotensién que terminaron curando.

Los dolores del comienzo asentados colectiva-
mente en el hipocondrio derecho se consideran como
signos de hepatitis que a veces se aprecia a la pal-
pacién, pero por regla general los signos hepaticos
son tardios y sélo se perciben cuando la evolucién
se prolonga varios dias, hacia el quinto dia se suele
comprobar ictericia de mis o menos intensidad que
habia sido considerada como hemolitica, pero que
parece ser debida a la degeneracién del parénquima
hepatico, su frecuencia es pequefia, una vez cada
cuarenta, hay publicados algunos con atrofia ama-
rilla aguda y hepatonefritis, otras veces existe
plrpura discreta; albuminuria ligera con cilindros
hialinos y epiteliales es frecuente.

Se han sefialado también trastornos oculares con
midriasis y miosis o anisocoria, ambliopia y amau-
rosis. !

En las fases terminales hipo, paresia o paralisis
de los miembros, sacudidas musculares, espasmos,
convulsiones seudotetdnicas y trismus.

Se pretende dividir las formas clinicas segun pre-
dominen los sintomas gastrointestinales o los ner-
viosos como la adinamia, el estado comatoso,
delirio y convulsiones, también se describen formas
cardiacas, hepaticas y renales,

En el nifio es casi siempre muy grave y de evo-
lucién abreviada hacia la muerte, sucumbiendo por
colapso cardiovascular, aunque no haya ingerido
mas que pequefias cantidades de amanita, En el
caso de PFROM, citado por DUJARRIC DE LA RIVIE-
RE, dos nifios que habian unicamente mojado su
pan en la salsa de las setas murieron al cabo de
50 y 59 horas respectivamente.

En la mujer embarazada se encuentran pocas
observaciones que hagan referencia a las caracteris-
ticas que se desarrollan en este estado, sefialandose
solamente que el envenenamiento puede determinar
el aborto. Hay contradiccion en lo que se refiere a
la posibilidad que el téxico pase a la secrecidén lac-
tea y sea capaz de afectar al lactante. CASTELLANI
vié un nifio intoxicado con una sola tetada tomada
después de la ingestion dé setas por la madre.

Son interesantes los estudios experimentales de
FIESSINGUER y LAUR sobre la variabilidad de las
visceras en los distintos estados fisioldgicos, encon-
trando un cuadro diferente en la hembra embara-
zada, y contra lo que pudiera suponerse ldgicamen-
te, este estado protege al organismo y le hace mas
resistente debido principalmente a una mayor re-
accion del higado, teniendo Ilugar los mismos
fenémenos durante el periodo de lactancia. Estu-
dian los referidos autores las influencias hormonales
llegando a la conclusién que la hormona antehipo-
ﬁ‘s’aria Juega un papel muy importante en la reac-
c1on hepatopoyética, sin descartar otras influencias,
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entre las cuales reservan un lugar importante a la
sobrecarga glucogénica de las hembras en gestacion
y lactancia que coloca a las células hepaticas en
hiperresistencia. Consideran que estas nociones ex-
perimentales se encuentran muy alejadas de la
patologia humana, pero que son pruebas perento-
rias, demosétrativas de que en toxicologia las mis-
mas dosis en circunstancias variables no determinan
forzosamente los mismos efectos. Nos parece opor-
tuno hacer resaltar estos hechos, puesto que en
nuestras observaciones, sucedieron las cosas de tal
manera que parecen confirmar estos puntos de vista
ya que, como veremos mas adelante, la tinica super-
viviente en las observaciones que relatamos, fué una
mujer embarazada.

Segiin la EVOLUCION se pueden distinguir formas
AGUDAS, SOBREAGUDAS. LENTAS, CURABLES Y
FRUSTRADAS. Las primeras duran dos o tres dias
que suele ser lo mas frecuente, en las sobreagudas
la muerte tiene lugar en 24 horas, no es del todo
raro verlas al lado de las otras y tienen lugar pre-
dominantemente en ninos, las lentas pueden tardar
en ocasionar la muerte, hasta 30 dias, citandose ca-
sos de g, 11 y 28 dias respectivamente, constituyen
lo que se llama la muerte tardia, no siendo extrano
«que vayan precedidas de periodos de REMISION du-
radera hasta de nueve dias (BEUGNIES), otras veces
las fases de calma se repiten intercaladas con recidi-
vas. No se sabe con seguridad si esta muerte tardia
puede ser debida a uremia de marcha rapida. En

un caso de BELZONS el enfermo habia entrado ¢n
franr:l convalecenria rnandn enhrevinn rnt\.:nr;nf\_

mente hematemsis grave y repetida, determinando el
resultado fatal. En las formas curables se ha dicho
que son debidas a la falta de paralisis de los cen-
tros vasomotores, lo cual no parece tener facil ex-
plicacion cuando a pesar del pulso acelerado y fili-
forme tiene lugar la curacion. En nuestro caso
curado es cierto que nunca tuvo la tension tan baja
como el resto de los enfermos ni el pulso adquirid
los caracteres anteriormente senalados para la ter-
minacién fatal. Puede ocurrir que la ingestion de
una cantidad minima de producto téxico ocasione
formas frustradas reducidas a algunos trastornos
gastrointestinales, sin embargo, ya hemos referido
antes que cantidades minimas determinan efectos
mortales.

La CONVALECENCIA es siempre muy penosa y
larga en el curso de la cual se siente debilidad ex-
trema con fenémenos paraliticos muy lentos en su
reparacién o bien con dolores violentos en los
musculos. En nuestra enferma, sin embargo, la con-
valecencia, aunque larga, fué poco penosa y despro-
vista de fenomenos paraliticos. LE CALVE vié
convalecencias muy largas, pero con reposicidn
completa.

Las SECUELAS pocas veces han sido sefaladas
entre ellas nefritis crénica, azotémica.

DIAGNGOSTICO. — Ya hemos dicho que general-
mente serdi muy ficil diagnosticar una intoxicacién
por setas, lo méis probable es que el diagndstico
venga ya hecho por los acompanantes, puesto que
es de conocimiento vulgar la existencia de estos
casos y en seguida ponen en relacién la enfermedad
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con la ingestion de las setas tenida lugar unas po-
cas horas antes, apoya esta creencia de las familias
el hecho de que a veces cuando llaman al médico
se ha muerto alguno de los animales domésticos
(perros o gatos) que participaron del mismo ali-
mento. Como los vomitos son frecuentes sucede
que entre el liquido y alimentos expulsados se en-
cuentran trozos de setas, si bien esto suele darse
mas en las intoxicaciones debidas a otros géneros
O especies menos toxicas que las amanitas phalloi-
de, por ser éste un sindrome de aparicion tardia se
ha hecho ya la evacuacion del estébmago en el in
testino, no obstante, en mis observaciones al hacer
los lavados de estomago salian trozos a pesar de
haber transcurrido veinticuatro horas.

Tendremos muy presentes los rasgos clinicos mas
esenciales que ya hemos relatado, sobre todo el co-
mienzo tardio, casi siempre a las diez o doce horas,
bay que desconfiar de los casos de aparicion muy
precoz, antes de las seis u ocho horas y de los de-
masiado tardios; de gran significacién son también
la diarrea sanguinolenta, los dolores abdominales
y la conservacion del sensorio integramente, asi
como el estado de shock.

Una vez comprobado que se trata de una intoxi-
cacidon por setas es necesario para identificar la es-
pecie venenosa ademas de tener en cuenta los carac-
teres clinicos recoger los trozos eliminados en los
vomitos o bien los restos de la comida y estudiar
los caracteres botanicos, teniendo en cuenta todo lo
que a este respecto hemos dicho al principio del
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mos de buscar los esporos en las heces o substan-
cias vomitadas. Para estos estudios se puede proce-
der de las siguientes maneras: Examinando la super-
ficie de las laminillas con una lupa fuerte y en bue-
nas condiciones de luz obteniendo asi el color del
polvo que constituyen los esporos. El trozo de som-
brerete que hayamos obtenido se colocari sobre una
hoja de papel montado a caballo en una parte blan-
ca y otra negra que habremos ennegrecido con tinta
china, se deja reposar unas doce a catorce horas, los
esporos caen lentamente y forman lineas radiantes
correspondientes a los intervalos de las laminillas,
se levanta con cuidado y se puede ver directamente
o con la lupa el color del polvo constituido por
los esporos. Otro proceder, menos seguro, es el del
pincel de Azoulay, consistente en humedecer un
pincel de acuarela y meterle suavemente entre las la-
minillas, acumuldndose los esporos sobre los pelos
del pincel. Se hace en seguida un estudio microscé-
pico con aumentos de cuatro a quinientos didme-
tros en seco y disponiendo de unas buenas ldminas
y mucho mejor si se tiene practica se identificard la
especie a la cual pertenecen los esporos obtenidos por
cualquiera de los procedimientos indicados. Tam-
bién puede contribuir a la identificacion el efecto de
ciertos reactivos quimicos sobre los esporos. No
siempre, sin embargo, podrin obtenerse pruebas
concluyentes. A nosotros nos dié buen resultado el
procedimiento de dejar reposar sobre un papel el
sombrerete sobre el cual teniamos ya alguna expe-
riencia que adquirimos a partir de la primera ob-
servacion dedicandonos al estudio de estos asuntos.
Hemos estudiado los caracteres botinicos de unas
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cuarenta especies distintas recogidas en los montes
de esta provincia. Importante es el estudio hecho
por CHRETIEN y LEBLOIS, quienes han probado
la toxicidad de diversas amanitas para el petro, vien-
do que sOlo es tdxica para este animal la phalloi-
des. De confirmarse estos hallazgos seria un hecho
de gran valor diagndstico; en una de las familias
observadas por nosotros la primera victima de la
intoxicacién fué el perro que tenian en la casa, por
lo tanto, ya s6lo con éste hubiera sido suficiente
para ¢l diagndstico de la especie venenosa.

Las ALTERACIONES HUMORALES nos servirin de
complemento teniendo en cuenta que como dijimos
en el estudio fisiolégico existe hipoglucemia muy
acentuada, hiperazotemia, hipocloremia y reserva
alcalina baja, perturbaciones todas ellas que recuer-
dan la uremia extrarrenal por deshidratacién e hi-
pocloremia. Mas adelante trataremos el problema de
ponerlas en relacién con una posible insuficiencia
suprarrenal.

ANATOMIA PATOLOGICA. — Se sefialan como ca-
racteristicas macroscopicas ausencia de la rigidez ca-
davérica, dilatacién de las pupilas y livideces cada-
véricas constantes, ademas ausencias de coagulacién
de la sangre. En el corazén, pulmones y tubo di-
gestivo predominan congestiones y hemorragias,
miocardio palido a veces con degeneracién grasien-
ta. En el higado se ve aumento de volumen casi
siempre con degeneracion grasienta muy intensa,
comparable a la de la intoxicacion fosforica, conte-
niendo de un 50 a 70 por roo de grasa. Bazo con
descomposicion rapida, ordinariamente congestio-
nado, en higado congestion y degeneracion grasien-
ta. En nuestras observaciones habia también peque-
nos focos hemorrdgicos en la superficie del corte,
también vimos las clidusulas suprarrenales algo gran-
des y congestionadas.

EXAMEN HISTOLOGICO. — La principal lesién que
muestra el estudio microscopico es la degeneracion
grasienta que puede afectar el rifidén, diafragma, los
musculos de la lengua, pectorales, deltoides y muscu-
los abdominales, ademas del higado y arteriolas del
cerebro, pudiendo también afectar al endotelio de
los capilares. LLos 6rganos mas intensamente afec-
tados por esta degeneracién son el higado y rindn
y se citan casos en las cipsulas suprarrenales y pan-
creas. HERZOG ha observado una importante des-
truccidn de las células del higado en los puntos no
infiltrados por la grasa, aunque casi todas las célu-
las suelen sufrir la degeneracién grasienta, SCHU-
RER y MILLER sefialan todo esto como absoluta-
mente caracteristico del envenenamiento por ama-
nita phalloides, pero otros autores consideran que
se la puede encontrar en otras intoxicaciones, de
todas maneras no puede estimarse como patogno-
moénica. En los glomérulos renales la congestion
no es tanta como en las nefritis ordinarias, en los
tubos contorneados gotas de substancia coloide apa-
recen en el citoplasma, en el asa de Henle las células
sufren tumefaccion turbia. Como las alteraciones
metabélicas y el cuadro clinico tienen un cierto pa-
recido con la insuficiencia suprarrenal aguda obtu-
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vimos en nuestras observaciones las capsulas supra-
renales para su estudio histologico aunque las refe-
rencias bibliograficas no senalaban esta orientacion
y como veremos después en el informe histologico
encontramos muy pequenas alteraciones. WILLIAM
FORD y DUJARRIC DE LA RIVIERE han realizado
experimentos en animales para el estudio de las le-
siones anatomopatoloégicas confirmando en términos
generales los hallazgos encontrados en el hombre.

Los trabajos anatomopatologicos de NABELEK
coinciden con lo que hemos expuesto anteriormente:
este autor encontrd en sus observaciones degenera-
cion grasosa del higado y rinones, hemorragias en
las mucosas y sangre incoagulable. Recientemen-
te (1943) ban realizado investigaciones en este sen-
tido SERRE y CAZAL encontrando en la intoxi-
cacion experimental cariolisis que se traduce por
intensa cariorresis en el higado mientras que las cro-
matinas euclasicas, timo y organos linfoides per-
manecen indemnes en las capsulas suprarrenales nu-
merosas mitosis, la mayoria normales que se parecen
a las mitosis tardias descritas después de la accién
de venenos carioclasicos (tripaflavina, colchicina, sa-
ponina) o a las mitosis de regeneracion observadas
en el curso de diversas intoxicaciones, en otros expe-
rimentos realizados por el mismo autor encuentra el
higado y los musculos vacios de glucogeno y lesio-
nes intensas de hepatonefritis de grado diverso desde
tumefaccién turbia hasta degeneracion granulosa o
vacuolar, pero dice no grasosa, citolisis completa, los
nlcleos sufren en el higado una destrucciéon cario-
réxica intensa.

PRONOSTICO. — Dentro de la gravedad del pro-
ceso oscilan extraordinariamente las cifras de mor-
talidad encontradas por los diversos autores, a mi
parecer esta divergencia esta ocasionada por una fal-
ta de exactitud en la identificacion de la especie cau-
sante, siendo muy probable que muchos casos de los
comunicados como debidos a la amanita phalloides
no lo sean, asi se ve que MORETTI en cuatro casos
vié curar a todos, siendo dados de alta a los pocos
dias completamente bien, entre otras cosas inspi-
ran dudas estas observaciones por el hecho de haber
empezado los sintomas de las dieciocho a las vein-
tiséis horas, cosa poco frecuente y ademads, es bien
sabido, que cuanto mas tarde empiezan los vomitos
mayor cantidad de veneno se suele absorber, y por
lo tanto mayor es la gravedad. l.os nueve enfermos
de LLECALVE terminaron ocho por la curacién que
¢l atribuye al tratamiento intenso por cloruro sédi-
co. RAYEL da cuatro curaciones en cinco casos.
PUECH en tres casos perdié dos. NABELEK encon-
tré cuatro muertos en cinco personas envenenadas.
Sin citar mas se ven las grandes diferencias de unos
autores a otros, como anteriormente deciamos. En
general, el tanto por ciento de mortalidad oscila
desde el 50 al Bo por 100. A continuacién copiamos
unas cuantas estadisticas en las cuales se ha pro-
curado incluir solamente los casos seguros o muy
verosimiles.
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En los datos que pueden servirnos de orientacion
diagnostica estd la glucemia, cuanto mas baja peor
prondstico; experimentalmente comprueba SERRE
que la hipoglucemia es muy marcada y constante en
los casos mortales y falta en las formas ligeras; de
los tres casos de PUECH el tinico que se salvo fué el
que no tuvo hipoglucemia. De los sintomas clinicos
valorables en este sentido consideran los autores que
la mayor frecuencia del pulso e hipotension es signo
de peor pronodstico y que cuando un enfermo con-
servaba relativamente bien estos dos sintomas y de
repente comienza el pulso filiforme es signo de
muerte proxima. Ateniéndonos a nuestra experiencia
tenemos que decir lo siguiente: Cuanto antes hayan
comenzado los sintomas mejor prondstico, la unica
enferma que se salvé en nuestras observaciones em-
pez6é a vomitar dos horas antes que los demés y
presenté muy ligera aceleracion del pulso, la tension
arterial no bajé de ¢ mx., cifra alta con relacién
a los demais: tenemos que sefialar también que el
embarazo parece ser una condicién atenuante de la
intoxicacion. mejorando el pronéstico.

FRECUENCIA DE ESTAS INTOXICACIONES. — He-
mos de decir que afortunadamente son bastante ra-
ras, puesto que el consumo de setas es a veces en
ciertas regiones extraordinariamente grande, asi por
ejemplo vemos que en el ano 1931 fueron vendidos
en los mercados de Paris 4.819.930 kilos y en 1932
5.563.981, y sin embargo, es muy pequeno el ni-
mero de intoxicados, por ejemplo FAUVREL daba
para Francia, hasta 1924, 78 envenenamientos (nos
referimos siempre a la amanita phalloides). Para
Alemania, en el periodo comprendido de 1916 a
1920 se refieren 41 casos. En los Estados Unidos
hay referencias de 30 casos en 1905 y de 22 muer-
tes en los alrededores de Nueva York, por un perio-
do de diez dias, en el afio 1906, durante las grandes
lluvias de septiembre. En 1915, 30 casos en Balti-
more, en la estacion de agosto a septiembre. En
el Japén se han visto durante ocho anos 490 ca-
sos. Hay que hacer resaltar las dificultades para ob-
tener estos datos, puesto que en las estadisticas fi-
guran casi siempre en el conjunto de intoxicaciones
alimenticias.

En Espafia no conocemos datos sobre este par-
ticular. Comunicaciones o publicaciones no hemos
encontrado ninguna; no obstante, el doctor VAZ-
QUEZ, de Madrid, nos ha dicho que casi todos los
anos tiene gue intervenir, en su calidad de médico
forense, en autopsias de alguna familia muerta a

consecuencia de intoxicaciones por setas. En el

Hospital Provincial de Soria no se recuerda haber
visto ningun caso hasta los actuales, habiéndomelo
comunicado asi mi companero de Hospital, ya ju-
bilado, el doctor INIGUEZ; en la provincia, sola-
mente de los médicos que he preguntado en este
sentido el doctor VILLANUEVA, del Burgo de Osma,
me dijo haber visto hace ya veinte ‘o veinticinco
anos una familia muerta en estas circunstancias, El
doctor HONORATO SOTILLOS, de Yelo, que lleva
mas de treinta anos ejerciendo en su partido, dice
se consumen todos los afios cantidades grandes y
nunca ha visto intoxicaciones.

Durante los otofios de los afos 1943 ¥ 1044 he
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buscado insistentemente en el sitio donde fueron ¢o
gidas las setas por la familia observada en el ado
1042, y por otros montes de la provincia, la
amanita phallotdes, no habiendo podido encontrar-
la; esto me sugiere la idea de que quiza se necesi-
ten condiciones climatologicas especiales que sola-
mente se dan algunos anos. Los otofnos del 1941 y
1942 fueron himedos al principio y después hizo
una temperatura muy buena, con dias de mu-
cho sol.

PATOGENIA. — Teniendo en cuenta las cualida-
des fisiologicas del veneno, la experimentacion, el
cuadro clinico y las lesiones anatomopatolégicas,
trataremos de aclarar la génesis de esta intoxicacion.

Tres posibilidades se nos ofrecen a la vista:

1. El veneno determinaria una lesiébn en las
capsulas suprarrenales en su porcién cortical, crean-
do una insuficiencia de estas glandulas que daria
lugar al cuadro clinico; hace pensar esto la simili-
tud con la insuficiencia suprarrenal aguda, ya que
también aqui encontramos hipotensién, adinamia,
postracion, vomitos y alteraciones humorales bas-
tante semejantes; pero, como hemos visto, las le-
siones suprarrenales encontradas en la experimenta-
cién animal en clinica humana son tan escasas que
permiten desechar esta hipotesis,

2.° Siendo la amanita-toxina un téxico con bas-
tante afinidad al sistema nervioso, podria pensarse
que se fijara en él como lo hace la estricnina y to-
dos los demas sintomas, colapso vasomotor, tras-
tornos gastrointestinales, etc.. fueran secundarios:
las lesiones viscerales serian debidas a trastornos
neurotroficos; es indudable que se encuentran al-
gunas lesiones, como ya hemos visto, en las células
nerviosas, sefialando algunos autores degeneracion
de estos elementos sin reaccién inflamatoria. Esta
patogenia es la que da como mas verosimil LANGE-
RON. Por poco que se piense encuentra uno inexpli-
cable, entre otras cosas, esa profunda degeneracion
adiposa de las células hepiticas, no encontrando
precedentes en la patologia, pues si bien existen
degeneraciones hepatolenticulares, es indudable que
son cosas completamente distintas.

3.° La explicacién que nos parece mas verosimil
con arreglo al estado actual de nuestros conocimien-
tos, nos parece la siguiente: la amanita-toxina tiene
una afinidad especial por el higado, puesto que tan-
to en el hombre como en los animales la necrosis
de las células hepiticas y la degeneracién adiposa
estin enormemente extendidas en este érgano. Es
muy posible que los trastornos intestinales de dia-
rrea y gastricos de vomitos sean secundarios a una
primitiva lesién hepatica, como lo hace pensar el
periodo absolutamente silencioso de doce horas, se-
nalando este tiempo el necesario para que el toxico
llegue al higado y determine las primeras lesiones
de destruccion celular cuyos productos autoliticos
invadirian entonces el torrente circulatorio, al mis-
mo tiempo que localmente se produciria una con-
gestion hepatica determinante de los dolores en hi-
pocondrio derecho de que se quejan los enfermos,
y por via refleja los vomitos y evacuaciones intes-
tinales. Los productos de autélisis celular hepitica
darian lugar al estado de shock. En mis observacio-
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nes el cuadro clinico que se observa en todos los
casos, sin ninguna excepcién, es tipicamente un
shock o colapso circulatorio exactamente igual que
en los traumatismos, quemaduras y algunas enfer-
medades infecciosas, y en cuya patogenia, como es
sabido, intervienen los productos de desintegracion
tisular, aunque todavia no se pueda saber qué subs-
tancia quimica es exactamente la ocasionante. Nada
parece en contra de esta manera de interpretar las
cosas. La diarrea sanguinolenta que algunas veces
se instala precozmente tiene explicacion dentro del
shock, pues siendo éste, mas bien que una relaja-
cion vascular, una salida del plasma fuera de los
vasos por alteraciéon de la permeabilidad capilar
(H. SCHWIEGK), nada tiene de extrafio que en cier-
tas ocasiones deje paso, ademas de las albuminas, a
los hematies, existiendo de hecho lesiones hemorra-
gicas en los estados de shock debidos a otra etiolo-
gia. No parece probable que tan tempranamente se
asocie ya una insuficiencia hepética con didtesis he-
morragica. Casi todos los enfermos mueren en esta
primera fase y a causa del shock; pero los que lo-
gran salir se desarrolla en ellos una ictericia y los
estados tipicos de la hepatargia; la muerte tardia
que antes hemos referido en el cuadro clinico tiene
este motivo. La hipocloremia, hiperazotemia o re-
serva alcalina baja se dan también en el shock y
en estos casos pueden ser sencillamente ocasionadas
por la pérdida de agua y cloruro sédico que tiene
lugar en todos. La hipoglucemia puede tener expli-
cacion teniendo en cuenta que el toxico ataca ma-
sivamente las células hepiticas, agotandoles sus re-
servas de glucogeno; recordemos a este respecto que
SERRE, en sus trabajos experimentales, encuentra
el higado y los misculos vacios de glucégeno. De
los demas 6rganos afectados lo es principalmente el
rifién, aunque ya en grado mucho menos intenso.
como hemos visto, y sin la masividad que tiene lu-
gar en las intoxicaciones que atacan preferentemen-
te este 6rgano; nos parece, por lo tanto, muy pro-
bable que las lesiones renales sean consecuencia de
las lesiones hepéticas, hecho relativamente frecuen-
te y que explica el cuadro de las hepatonefritis que
tienen lugar en ciertos sindromes postoperatorios y
algunas enfermedades de higado (FITZHERBERT
BOYCE, NONNENBRUCH, etc.) .

PROFILAXIS. — Este capitulo, que ocupa gran
extension en algunas monografias y ha dado lugar
a muchas preocupaciones y estudios ldirigldos en
este sentido, podria realmente resumirse en muy
poca cosa; sencillamente podria decirse: NO TO-
MARLAS: pero hay que reconocer la imposibilidad
de llevar a la prictica, y de una manera absoluta,
este consejo; por lo tanto, no nos queda mas reme-
dio que ocuparnos del asunto para tratar de pro-
teger a los recalcitrantes consumidores de setas, que,
al parecer, sienten tanta satisfaccién en ello.

Creo exagerada la opinién de M. ROCH cuando
dice que las setas venenosas contribuyen a la selec-
¢ién natural de la Humanidad, suprimiendo a los
imprudentes, presuntuosos, imbéciles y empiricos.

En el Congreso Internacional de Botinica que
tuvo lugar en Paris en el afio 1900, los miembros
del Congreso votaron ciertas conclusiones para la
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prevencién de las intoxicaciones funguicas, que a
continuacién copiamos: "Considerando que las per-
sonas muertas cada ano por estas intoxicaciones
son victimas de las ideas falsas extendidas en el pu-
blico relativas a la manera de distinguir las buenas
y las malas setas, proponemos: 1.°, que en las es-
cuelas primarias los maestros ensefien a sus alumnos
algunas nociones elementales sobre los hongos y
hagan resaltar el peligro de recogerlos sin conocer-
los bien, disipando las ideas falsas que reinan ac-
tualmente sobre este punto; 2.°, que en la repre-
sentacion de los hongos (grabados, litografias, mol-
des) se llame la atencién espcialmente sobre las
especies mortales pertenecientes al género amanita,
pues observaciones precisas demuestran que éstas
son siempre seguidas de muerte; 3.°, que no se ex-
pongan piiblicamente a la venta mas que aquellas
setas cuya exactitud haya sido comprobada por per-
sonas competentes."”

Segin los acuerdos de esta misma Sociedad, la
educacion del publico debiera hacerse por carteles,
dibujos, museos, exposiciones, excursiones, cine, et-
cétera, Ademads de la ensenanza elemental que ya he-
mos referido, se hara otra ensefianza técnica en los
Institutos de Segunda Ensefianza y otra superior
en las Facultades de Medicina. En su tesis doctoral
el doctor LE ROY manifestaba: “es deplorable la
salida de los médicos de las Facultades de Medici-
na sin haberles hablado jamais de las setas veneno-
sas. Ni una sola leccién es consagrada a las ama-
nitas durante los cinco afos que los estudiantes
pasan por la escuela de Medicina; los libros clasicos
apenas mencionan esta intoxicacién; los grandes
tratados, tan extensos sobre cosas accesorias, son de
una brevedad lamentable sobre este punto.” DuU-
JARRIC DE LA RIVIERE manifiesta en su libro que
le parece demasiado severo este juicio, pues son va-
rios los profesores que durante el curso ensefian no-
ciones detalladas sobre las intoxicaciones funguicas.

Todos los Institutos de Higiene debieran poseer
maquetas y hacer exposiciones durante las estacio-
nes en que se hace la recoleccién de estas plantas.

En varias ciudades francesas existen reglamentos
municipales sobre la venta de setas comestibles, en-
tre ellas Paris, Lyén, Dijén, etc. En Suiza existe
reglamento en Ginebra, y en Italia, en Roma. En
el afio 1930 existia en Darmstadt una Sociedad
alemana para medicina de las setas, a la cual debian
comunicarse todos los casos de intoxicacién; esta
misma Sociedad daba consejos y mandaba especia-
listas a todas las regiones del pais que lo necesitaran.

Es muy necesario convencer al publico de la fal-
sedad de los medios mas o menos fantasticos que
circulan como buenos para distinguir las especies
venenosas; incluso el famoso proceder de Gérard
debe ser proscrito, por no hacer inofensivas las es-
pecies del grupo phalloide, habiendo autores que in-
dican el misterio de la muerte de este autor. creyén-
dola probablemente debida a ser victima de su pro-
cedimiento. En el libro espafiol de BLAS LAZARO e
IBIZA sobre Hongos comestibles y venenosos, se da
como bueno este procedimiento, diciendo que aun
suponiendo el desconocimiento absoluto de las es-
pecies, preparando los hongos se pueden comer sin
riesgo alguno, pues aunque entre ellos hubiese algu-
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no venenoso habria perdido previamente sus prin-
cipios toxicos. Consiste simplemente en macerar-
los con agua acidulada con un poco de vinagre o
en agua con sal; se emplean para 500 gramos cor-
tados en fragmentos de mediano tamano un litro
de agua acidulada con dos o tres cucharadas de vi-
nagre y otras dos de sal, se dejan dos horas, se tira
el liguido y se substituye por agua comun. Repe-
timos que actualmente se considera este proce-
dimiento por todos los autores como inseguro, cre-
yendo LANGERON que este proceder, preconizado en
el afio 1851, se daba entonces como eficaz debido a
que todavia no estaban bien individualizadas cier-
tas especies, entre ellas la amanita phalloides, que
entonces se confundia bajo el nombre de agaricus
bulbosus. Otro proceder también funesto es el de
la moneda de plata, que se echa con las setas cuan-
do éstas estan cociendo, debiendo ennegrecerse si son
venenosas y conservarse blanca si son buenas; pero,
como se sabe, la plata solo es ennegrecida en con-
tacto del hidrogeno sulfurado y éste existe solamen-
te cuando comienza la putrefaccion, presentandose
entonces, sean buenas o malas. Tampoco sirve el
pelar el sombrerete, pues si bien es cierto que una
buena parte de los principios toxicos estan locali-
zados en la epidermis coloreada, queda en el resto
de la planta suficiente veneno para ocasionar la
muerte. Tampoco es posible fiarse del buen aspecto
o buen olor, ni1 mirar como inofensivas a las plan-
tas mas jOvenes, siendo precisamente éstas las que
no deben recogerse por no tener entonces los carac-
teres botanicos suficientemente desarrollados para su
identificacion. Lo mismo da que sean consumidas en
estado fresco o después de conservadas durante lar-
g0 tiempo, pues el principio toxico se conserva per-
fectamente incluso durante afos, como ya ante-
riormente hemos relatado.

Un buen procedimiento seria dejar comer los ali-
mentos a algin animal doméstico, como por ejem-
plo el perro; pero tampoco es seguro, puesto que
podria ocurrir que en la parte preparada no cayera
ninguna seta venenosa y posteriormente en las pre-
paradas para la alimentacidon de las personas hubie-
ra alguna, que, desde luego, seria suficiente para
determinar efectos fatales dada la enorme toxicidad.

Queda sélo como seguro el conocimiento de los
caracteres botanicos, cosa desde luego no dificil y
que puede dar una seguridad absoluta, con tal de
que sean examinadas una por una todas ellas, eli-
minando en principio los trozos, que, por no estar
completa la planta, no es posible tener seguridad;
de aqui que lo mds importante nos parezca la en-
senanza en las Escuelas, Institutos y Facultades de
Medicina.

El procedimiento de la moneda habia sido uti-
lizado en la segunda de las familias observadas por
nosotros, no habiéndose ennegrecido. Se trataba
de unas personas, seguin ellos, grandes conocedores
de las especies comestibles, que durante toda su
vida habian recogido en el campo, recordando la
madre que desde nifia iba al campo con su padre,
muy experto, y de quien ella habia aprendido.

TRATAMIENTO. — Puede darse el caso de que el
médico sea llamado antes de empezar los primeros
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sintemas, debido a que un animal, por ejemplo el
gato, que es muy sensible, sucumba rapidamente, o
que haya sido descubierta incidentalmente la pre-
sencia de plantas venenosas en los restos de comida
no utilizada. En este caso la indicacién imprescin-
dible es evacuar el estomago por medio de vomiti-
vos o lavados de estomago. Lo mas frecuente sera,
sin embargo, que avisen cuando ya se han presen-
tado las primeras manifestaciones; entonces refieren
muchos autores la inutilidad de intentar evacuar el
estomago, puesto que siendo un sindrome de pre-
sentacion tardia, este organo estara ya vacio; con-
tra esta manera de pensar tengo que manifestar el
hecho de que mis enfermos sometidos a lavado de
estomago, aun después de veinticuatro horas de la
ingestion eliminaban todavia algunos trozos de
hongos.

Sélo como referencia historica citaremos los tra-
tamientos por mucilagos, gelatinas, tanino, yoduro
de potasio, carbdn y el absceso de fijacién.

No son raros los autores partidarios de realizar
una gran sangria, hasta 500 centimetros cubicos
dice LANGERON, y repetir la extraccion de esta mis-
ma cantidad al cabo de una hora si no se ha notado
mejoria. Teniendo en cuenta la interpretacion pa-
togénica que hemos dado anteriormente de la in-
toxicacion, nos parece contraindicada la sangria;
en un estado de shock con disminuciéon del volumen
de sangre circulante empeoraremos la situacion. Para
calmar los dolores atroces, que algunas veces sien-
ten, se indica la administracién de morfina a dosis
de varios centigramos; en mis casos no hubo nece-
sidad de recurrir a esto, por no existir dolores vio-
lentos. Todo esto constituye parte del TRATAMIEN-
TO SINTOMATICO que, ademas de calmar los dolores,
se dirigird a combatir la deshidratacién, colapso
cardiovascular, hipocloremia, hipoglucemia, hiper-
azotemia, anuria e insuficiencia hepitica.

Para rehidratar se empleardn grandes cantidades
de liquido en forma de suero salino o glucosado, en
inyeccion intravenosa subcutinea y gota a gota,
llegandose por algunos autores a dosis enormes, por
ejemplo RABINA, resumiendo un articulo de ROCH,
dice deben darse 500 centimetros cubicos de una
soluciéon de glucosa al 20 por 100, dos litros de
suero salino subcutaneo y dos litros de suero gluco-
sado fisiolégico intravenoso, Casi todos los autores
aconsejan hacer recloruracién, fundados en la exis-
tencia de hipocloremia, siendo LE CALVE el que
mayores éxitos refiere, pues pretende haber salvado
ocho enfermas simplemente con dar pequefios sor-
bos, a intervalos cortos, de agua salada a satura-
¢ién, comenzando en seguida la mejoria en todas
las enfermas, deteniéndose los vémitos, que hasta
entonces eran incoercibles, asi como la diarrea, y
empezaron a ser tolerados alimentos diversos; dice
que bien sea por via intravenosa o bucal, este tra-
tamiento es el de eleccién. Hemos de decir que, im-
presionados por estos efectos tan sorprendentes se-
nalados por este autor, lo realizamos en nuestros
enfermos, sin observar ninguna mejoria apreciable,
a pesar de haber dado, como él dice, cada media
hora y después cada hora un vaso de agua fria adi-
cionada de una cucharada pequefia de cloruro sédi-
co. De los ténicos cardiacos se ha recurrido a todo
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y en grandes dosis: estricnina, cafeina, esparteina,
aceite alcanforado, digitalina, ouabaina, coramina.
cardiazol, etc. ERVENICH refiere éxitos con grandes
dosis de coramina, si bien en sus observaciones no
se trataba de amanita phalloides. sino de amanita
pantherina. Nosotros empleamos dosis repetidas
hasta cuatro veces en las veinticuatro horas, de co-
ramina, en inyeccion intravenosa de 5 centimetros
cibicos, sin notar ningun efecto favorable: tam-
bién dimos estrofantina inftravenosa a dosis de
medio miligramo dos veces en las veinticuatro ho-
ras, y 3 centimetros cubicos de aceite alcanforado.
que se repetia cada dos horas, pgrmaneciendo la
tension arterial y la frecuencia del pulso sin modifi-
cacion alguna. De muy buenos resultados es el em-
pleo de soluciones hiperténicas de glucosa intrave-
nosa, fundindose en los trabajos experimentales de
BINET y MAREK que ya hemos referido en el estu-
dio fisiolégico del veneno. MORETTI tratd cuatro
casos dando dos veces al dia inyecciones de gluco-
sa al 20 por 100 intravenosas, cada vez de 30 cen-
timetros cubicos, 100 gramos de sacarosa por la
boca y 1.000 centimetros cubicos de suero gluco-
sado en enema: dice fueron curados todos, pu-
diendo elevar la glucemia a lo normal desde 0,39 a
0,56 miligramos por 100 que tenian antes de este
tratamiento. También empleamos en nuestros en-
fermos este procedimiento, dindoles 20 centimetros
cubicos intravenosos, dos veces al dia, de solucién
glucosada al 20 por 100, y un litro de suero glu-
cosado en inyeccién subcutanea, aparte de otro
litro de suero salino fisiolégico también en inyec-
cién subcutinea y 40 centimetros cubicos intrave-
nosos de solucién de cloruro sédico al 15 por cien-
to, con el mismo resultado desfavorable que todos
los demas tratamientos referidos. BLANK, en el afio
1920, logrd éxitos administrando 124 gramos de
glucosa en 500 centimetros ciibicos de agua en in-
yeccidn intravenosa.

No completamente satisfactorios son los resulta-
dos comunicados por el tratamiento con suero an-
tiphalloide de DUJARRIC DE LA RIVIERE; desde
luego, no son muchos los casos tratados por este
procedimiento, pues son raras las ocasiones en que
se ha podido tener a disposicion en el momento
oportuno. L.a manera de obtenerlo ya anteriormen-
te la hemos referido. El autor dice haber depositado
muestras del suero en una veintena de localidades
francesas donde parecian mas frecuentes los envena-
mientos: pero éstos han surgido al azar en diversos
sitios a los cuales no ha podido mandar el suero con
la urgencia necesitada. No obstante, recoge las ob-
servaciones favorables, algunas poco demostrativas,
de SECOUNE y PAUL PETIT. en Burdeos; RAYEL.
en Dombasle-sur-Meurthe; MARTIN-SANS LAPOR-
TE y FABRE, de Toulouse; BONNET, de Tarare:
J. LELONG, de Mans, y tres enfermos seguidos por
DUJARRIC DE LA RIVIERE seguidos de curacién:
también recoge algunos casos desfavorables. Poste-
rior a esta revision existen Vvarios casos mas, aun-
que no muchos, pues siempre se lucha con la difi-
cultad de proporcionarse oportunamente el suero:
entre ellos estan los de PERRIN, que administrd el
suero en una primera serie de tres casos a las cua-
renta y ocho horas de la ingestion, curando los tres.
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y en una segunda de cuatro personas intoxicadas
por amanita citrina y rubescens. tres de los cuales
recibieron el mismo medicamento al cuarto dia de
la intoxicacién, cuando ya estaban algo mejor, con-
tinuando bien.

Tratamiento por grandes dosis de vitamina C fué
llevado a cabo por HOLLAND y CHLOSTA, influ-
yendo favorablemente el curso de la enfermedad,
pero no dicen qué especie fué la causante; experi-
mentalmente prueban que una dosis de veneno mor-
tal de amanitas no determina perjuicios capilares
afadiendo esta vitamina. Sobre el tratamiento en
general de las intoxicaciones por hongos ha tratado
en nuestro pais el doctor YAGUE.

ORGANOTERAPIA. — Los fundamentos de esta
terapéutica los hemos expuesto en la parte fisiologi-
ca. La ejecucion de este tratamiento debe realizarse
de la manera siguiente, segin las indicaciones del
autor: Se preparan siete cerebros frescos de conejo
comun partidos en trozos pequefios y mezclados in-
timamente a tres estomagos de la misma clase de
animales, también triturados y sin lavar; no hay
inconveniente en anadir algo de azucar a la mezcla,
y se suministra lentamente a cucharadas pequenas,
sin que haya inconveniente en repetir la dosis otra
vez durante ¢l mismo dia. Piensa el autor que asi
se neutralizan las toxinas de la amanita phalloides,
teniendo en cuenta que éstas no son incorporadas
a la circulacion bruscamente, sino que se fijan muy
verosimilmente en el aparato digestivo, donde ac-
tuarian el cerebro y estomago de conejo, neutrali-
zando los venenos adheridos a la pared gastroin-
testinal, transformandolos en otros compuestos des-
provistos de toxicidad. En octubre de 1931, LI-
MOUSIN traté una familia de servios compuesta de
cuatro personas: el padre y la madre, de 56 anos:
una hija de 26 y un hijo de 24, con un sindrome
phalloide tipico, pero sin identificacién botanica de
la especie causante, pues el autor refiere que al pa-
dre se le mostraron amanitas phalloides frescas, las
cuales reconocié ¢l como idénticas a las consumidas
por su familia. Ciertamente que la sintomatologia
descrita por el autor es tipica, asi como las lesiones
anatomopatologicas demostradas en una autopsia
que realizd. Sin embargo, el comienzo fué mucho
mas tardio que en nuestras observaciones, puesto
que tomadas por la noche en la cena, no aparecieron
los sintomas hasta las tres de la tarde del dia si-
guiente. De todas maneras, nos parece poco segura
la afirmacién de que se tratara de una intoxicacién
por amanita phallotdes, En la segunda observacidn
tampoco hubo identificacién botadnica y el autor
dice que verosimilmente se trataba de amanitas
phalloides. Tampoco se especifican los caracteres bo-
tanicos en las observaciones tercera y cuarta. En
cuatro casos de BERNHARD, con seguridad de ama-
nitas phalloides., no se vié ningun resultado favo-
rable del tratamiento de Limousin.

En general en todos los trabajos y publicaciones
se echa de menos una precision en los caracteres de
las especies venenosas; en estas condiciones es muy
dificil formar juicio sobre la eficacia de los trata-
mientos e igualmente sobre el pronéstico. En la se-
gunda serie que observamos pudimos hacer el tra-
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tamiento de Limousin, sin que viéramos ningun
resultado apreciable. Teéricamente ya parece muy
dudoso que el veneno tarde tanto tiempo en atra-
vesar la pared intestinal y que alli mismo se pueda
hacer la neutralizacién. Se carece de experiencia so-
bre la eficacia cuando en las primeras horas de la
sintomatologia se aplica este procedimiento; casi
siempre se ha recurrido tarde; los mismos enfermos
de LIMOUSIN empezaron a hacer el tratamiento al
tercer dia de la intoxicacién, siendo verdaderamente
sorprendente su eficacia, teniendo en cuenta los co-
nocimientos que poseemos sobre la fisiologia del ve-
neno. Aparte de esto, en los nifios es imposible ha-
cérselo tomar; aunque, desde luego, los mayores
lo toman sin gran esfuerzo y lo toleran bien.

ENSAYO DE TRATAMIENTO PATOGENICO. — Si,
como nosotros pensamos, las primeras manifesta-
ciones son ocasionadas principalmente por los pro-
ductos de desintegracion tisular que el veneno oca-
siona en el parénquima hepitico electivamente y que
dan lugar a un estado de shock terminado casi siem-
pre por la muerte, nos parece que la principal tarea
sera combatir el shock haciendo transfusiones de
plasma o productos albuminoideos que compensen
las pérdidas de esta substancia por alteracién de la
permeabilidad capilar, sin necesidad de recurrir a
transfusion de sangre total, puesto que mis bien en
estos estados existe un espesamiento de la sangre y
no hay pérdida de eritrocitos, sino simplemente dis-
minucién de la cantidad de sangre circulante. Si se
logra vencer esta primera fase habri necesidad de
recurrir a hacer un tratamientn da insificirncia ha
patica que nos evite la muerte en hepatargia. Esto
es lo que nos parece fundamental en el tratamiento
hasta que se descubra un antidoto de la amanita-
toxina o se pruebe de una manera indudable la efi-
cacia del suero antiphalloide. Este tratamiento pa-
togénico no es incompatible con todo el tratamien-
to sintomatico que anteriormente hemos relatado.

OBSERVACIONES PERSONALES

Primera familia estaba compuesta por matrimonio y tres
hijos. El padre no cené con el resto de la familia el dia de la
intoxicacion; la mujeér tenia 42 afios y los hijos 18, 14 y 12
respectivamente. Se trataba de vagabundos que accidentalmente
s¢ detuvieron en las afueras de un pueblo préximo a esta ca-
pital, Los chicos de 14 y 12 aflos murieron antes de su in-
greso en ¢l Hospital.

Los primeros sintomas empezaron a notarlos a las ocho de
la manana, consistentes en fuertes dolores de vientre, acom-
pafiados de vémitos incoercibles y diarrea, gran aplanamiento
y depresion, en este estado pasaron las veinticuatro primeras
horas, dos de los hijos murieron aproximadamente a las trein-
ta y seis horas, la madre y uno de los hijos fueron ingresados
en el Hospital aproximadamente a las cuarenta horas del co-
mienzo de los sintomas. Los dos presentaron el mismo cuadro
clinico a la exploracién: obnubilacién mental, ligera defensa
muscular en vientre mds intensa en epigastrio y ambos hipo-
condrios, discreta hepatomegalia, pupilas en miosis. Las de-
posiciones eran liquidas con fetidez, 100 pulsaciones en la
madre y g8 en el chico, en éste tensién de 9,5 mx. y 7.5 mm.,
en la madre no puede tomarse por no. percibirse. El pulso se
hizo en seguida filiforme y después imperceptible, la tensién
al principio de 9,5 mx, dejé de notarse, murieron a las cua-
renta y ocho horas de su ingreso.

Se les habia inyectado suero salino y glucosado alternando
cada tres horas 300 centimetros ciibicos por via subcutinea,
cada seis horas 20 centimetros cibicos de solucién hiperténica
de glucosa y cloruro sédico, cada tres horas 2 centimetros cii-
bicos de Coramina intravenosa.

30 mayo 1945

La segunda familia ingreso en octubre de 1942; estaba
compuesta por matrimonio de 36 y 34 anos respectivamente
y cuatro hijos. El dia 13 habian estado de paseo por la tarde
en el monte de las Animas, sitmado en la periferia de 1a ciu
dad, hicieron abundante acopio de setas para la cena. Se con
sideraban perfectos conocedores de las especies comestibles. La
hija menor no cend aquella noche por encontrarse indispuesta
cedio su cena al perro. Cenaron a las ocho de la noche. Ia
madre que estaba embarazada de cinco meses empezo a las cua
tro de la manana a notar voémitos, mareos, diarrea y dolor en el
vientre, los mismos sintomas sintio el resto de la familia menos
la nifa que no habia cenado, hacia las ocho de la mafiana. A las
tres de la tarde fueron purgados con aceite ricino, todos los
sintomas persistieron en ¢l mismo estado, en este dia por la
tarde murid el perro que habia tomado los alimentos de la nifia
anteriormente enferma, a la mafana siguiente fallecié la hija
mayor, por la tarde’del segundo dia fueron llevados al Hospital.

El padre tenia go pulsaciones, sensorio normal, tensién
6 mx, y 4 mm. La madre 112 pulsaciones, sensorio normal
y tension 10,5 mx., y 6 mm. En la nifia de ocho afios 140 pul-
saciones, 130 en el nifo de nueve anos, en los dos sensorio
normal, la tension arterial no se pudo tomar, en uno de los
ninos defensa muscular intensa en epigastrio, en todos pupi-
las en miosis, en el padre los parpados estin algo caidos, Per-
siste la misma sintomatologia con heces sanguinolenas y fé
tidas, ligera ictericia en el padre, anuria en todos menos en la
madre, aunque tieng también acentuada oliguria, s¢ conserva el
sensorio hasta la muerte, que tiene lugar en ¢l nifio de ocho
anos a las cuarenta y ocho horas. en la nina a las cincuenta
y seis y en el padre a las sesenta y nueve del comienzo de los
sintomas. La glucemia fué de 0,58 y 0.64. Urea en sangre
de 1,65, 2,05 ¥ 1,30 g. por mil. El tratamiento que se hizo
a esta familia estd ya referido anteriormente, En ¢l lavado de
estomago salieron todavia algunos restos de setas, Los chicos
tomaron muy mal la papilla de estémagos y cercbros crudos
de conejo, el padre la tomé toda.

La madre tuvo en orina ligera albuminuria y algunos he
maties y células de rindn, escasos cilindros granulosos. 1,10 de
urea en sangre y 0,70 de glucosa por mil. Se la hizo el mismo
tratamiento ape a los demis rtomidndase mny, hien, la. nanlla
de estomagos y cercbros, siguié teniendo fuertes dolores en el
vientre, diarrea sanguinolenta alrededor de ocho deposiciones
diarias, la tension arterial oscilaba constantemente y en los
dias sucesivos entre 9,5 mx. y 6 mm., el pulso de 80 a go
pulsaciones por minuto, lo que mas la molestaban eran los
dolores en el vientre que casi iba aumentando de intensidad.
en ¢l guinto dia se encontro urobilinuria intensa, en el sépti-
mo dia ligera ictericia, fueron disminuyendo poco a poco
¢l niimero de deposiciones y los dolores a partir del séptimo
dia a los diez dias, nos manifesté que hasta entonces sélo ha-
bia visto los bultos sin poder distinguir nada y que desde en-
tonces ya veia bien, en el once echd sangre por la nariz, en el
trece dia se encontraba muy bien y las deposiciones sélo eran
dos de consistencia normal, a los quince dias habian regresado
todos los sintomas, encontrando cifras normales de urea y
glucosa en sangre y nada anormal en orina, la tensién arte-
rial era 10 mx. y 6 mm., a los treinta dias fué dada de alta.
El embarazo continué su curso normal, notando los movi-
mientos fetales durante todo el curso de la enfermedad, pos-
teriormente ha tenido un chico normal y la enferma se en-
cuentra en la actualidad completamente bien.

En el examen post mortem se encontré el higado muy au-
mentado de volumen, congestionado, y al corte con aspecto de
degeneracion grasienta y maultiples focos hemorrigicos de muy
pequefio tamano, el bazo también algo aumentado de volu-
men y congestivo, rifién de volumen normal pero con pe-
quenos focos hemorrigicos. Macroscopicamente nada de par-
ticular en encéfalo, corazén y pulmén. En el higado se apre-
cia (Dr. SUAREZ LOPEZ) todo el parénquima hepitico con
profundas alteraciones, en primer lugar la arquitectura lobu-
lillar hepatica ha desaparecido como consecuencia de ellas, las
células bhepaticas han sufrido intensa infiltracién grasienta de
sus protoplasmas que las transforman en corpisculos esféricos
integrados por una gruesa gota de grasa y débil pelicula que
la rodea. En muchos lugares dicha infiltracién lipica se acom-
pafia de fenémenos regresivos y necrobiosis, llegando a la
destruccion total de las células hepaticas (zonas de necrosis to-
tal). En estas zonas de necrosis aparecen en forma masiva y
difusa infiltraciones hemorrdgicas y diapedésicas, con lo que di-
chas zonas estin ocupadas por las masas de hematies extrava-
sados, a causa de ellos se debe la coloracién roja que toman los




Tomo XVII
NiiMERO 4

preparados por la eosina y el color obscuro’ de amplias zonas
de la glindula hepitica en su inspeccién macroscopica, én mu-
chos de los sitios de necrosis hemorragica los finicos elementos
celulares indemnes son los leucocitos y macrofagos inmigrados
en ellas y las células de Kupfer, las cuales aparecen aqui como
cuerpos redondeados y alargados conteniendo abundancia de
material pigmentario hemdtico y biliar. En otros lugares de
log preparados y entre estas masas amplias de necrosis y ne-
crobiosis aparecen a modo de islotes perdidos los espacios por-
robiliares con su substrato conjuntivo, los cuales muestran su

Fig. 8. — Corte de higado

‘estructura indemne, Finalmente en las zonas donde los feno-
menos de necrobiosis son menos intensos se pueden observar las
trabéculas hepdticas cargadas de esférulas y gotas gruesas de
material lipico. Entre estas trabéculas disociadas de células he-
piticas se observan los capilares venosos enormemente dila-
tados formando a2 modo de amplias lagunas conteniendo al-
gunos hematies.

Capsulas suprarrenales: A nivel de la porcion medular no
se aprecian alteraciones de importancia, solamente aparecen
algunos discretos infiltrados nodulares de linfocitos y macrofa-
gos locales situados entre los elementos celulares de esta porcion
central de la glindula. A nivel de la corteza se observa en las
células de la pars Fasciculata y reticularis un discreto acimulo
de pigmento amarillo en sus protoplasmas, asi como un as-
pecto turbio y tumefacto de éstos (degeneracion turbia). Los
capilares sinusales de estas porciones corticales muestran feno-
menos de paralisis. En los elementos de su pared, a juzgar por
la amplitud de su calibre en algunas escasas células de la zona
fasciculata se observan figuras mitésicas (estrella hija, estrella
madre) normales. En el caso que nos ocupa no existe una
mayor manifestabilidad de estos fenémenos mitosicos de lo que
sucede en los casos normales. Diagnéstico histologico: Liyera
lesién téxica (degeneracion turbia) en las células de la segunca
y tercera zona de la cortical, con pigmentacién discreta do
ellas, reaccién linfocitaria discreta del estroma conjuntivo de
la porcién medular, Fenémenos marcados de parilisis de los
capilares sinusoidales corticales

En nuestras observaciones resaltan los hechos si-
-guientes: La gran toxicidad del veneno, puesto que
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de nueve casos muri¢ron ocho; la inutilidad de los
tratamientos, pareciéndonos poco probable que el
tratamiento organoterapico de Limousin sea efi-
caz. No pudimos bhacer el tratamiento con suero
antitéxico, del cual se carece en absoluto. Las enor-
mes lesiones degenerativas, necrdticas y hemorrigi-
cas existentes en higado principalmente. El hecho
notable de que, contra lo que pudiera suponerse, el
embarazo existente en una de las enfermas parecio
ser la causa atenuante en la gravedad del proceso, ya
que fué la Gnica que se salvé. Nos parece probable
que la predisposicién al vémito existente en el em-
barazo o la accién mecanica del titero sobre el esto-
mago pudo determinar la aparicién mas precoz de
los sintomas en esta enferma, que fué la unica que
a las ocho horas empez6 a tener vémitos, pudiendo
ser que esta circunstancia la hiciera eliminar una
cantidad apreciable del toxico, pero no se puede
desechar la posibilidad de que el embarazo cree con-
diciones refractarias a la influencia del téxico por

Fig. 9. — Corte de cdpsula suprarrenal

sus alteraciones hormonales y metabélicas. Hay al-
gunas experiencias con animales que parecen con-
firmar este ultimo punto de vista. La identificacion
de la especie causante pudo hacerse a partir de los
trozos eliminados en los vémitos y de los restos de
comida, habiéndose hecho estudio de los esporos,
coincidiendo todos los caracteres botanicos con los
de la amanita phalloides.

RESUMEN

Se hace un estudio del sindrome phalloide, des-
cribiéndose los caracteres botanicos de la amanita
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phalloides, las condiciones del terreno donde se
desarrolla y las propiedades fisiolégicas de su prin-
cipio activo (amanita-toxina y amanita-hemolisi-
ati na). En los caracteres clinicos se hace resaltar prin-
' cipalmente el comienzo tardio de los sintomas, la
terminacion fatal casi constante y la diferenciacién
de intoxicaciones por otras especies menos graves.
En la profilaxis se insiste en la inseguridad del re-
. medio de Gérard y los de ennegrecimiento de ob-
flivinl, Jetos de plata, aconsejandose la propaganda y en-
' sefianza como medio mds apropiado. La patogenia
) se orienta en relacidon con la semejanza de su sinto-
matologia con el shock. Casi todos los tratamien-
tos suelen ser inutiles, habiéndose comprobado tal
ineficacia para las soluciones glucosadas hipertoni-
cas segun la técnica de Binet y la organoterapia de
Limousin; es probable que los resultados discor-
dantes comunicados por los distintos autores sean
debidos al englobamiento dentro del sindrome pha-
il lloide de algunos casos pertenecientes a otras clases
i venenosas. De las dos familias observadas perso-
TRE nalmente, hubo ocho defunciones y una curacion,
1iks dandose el hecho curioso de que esta ultima tuvo lu
gar en una mujer en el quinto mes de embarazo:
se hacen reflexiones sobre las posibilidades que pu-
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iy ESTUDIO DE LOS HONGOS EN EL AIRE DE

il MADRID DURANTE UN ANO
it | G. CaNTO y C. JIMENEZ DfAzZ
Instituto de Investigaciones Médicas. Seccion de Alergia
i , .' Dedicado a la memoria del ilusire bidlogo
Wl P. Luis Unamuno, a cuya labor tanto debe

la micologia espanola.

i ; El papel de los hongos en la sensibilizacion y
; desencadenamiento clinico del asma bronquial en

un cierto niimero de enfermos ha sido reconocido

merced primariamente a las investigaciones de
i S. V. LEUWEN vy ' colaboradores ’; poco después
S HANSEN # deméstro la sensibilidad en algunos ca-
sos a los extractos de aspergillus y penicillium. Nos-
otros (JIMENEZ DIfAZ. S. CUENCA y PuIG:u4)
demostramos casos de asma bronquial indudable-
mente debidos a la sensibilizacion a hongos, prin-

{ Rl cipalmente también aspergillus y penicillium, no
solamente por las cutirreacciones sino haciendo por
4 I primera vez pruebas de provocacién con pulveriza-

ciones del extracto de los hongos con las que pudi-

ORIGINALES

mos desencadenar en algunos enfermos el ataque
de asma; asimismo la transmisién pasiva por el
método de Prausnitz-Kuestner, siendo positiva, nos
confirmé en la realidad de una verdadera sensibi-
lizacién a los hongos. Sucesivamente varios auto-
res han ido confirmando todos estos puntos (MUL-
LER-DEHAM y LASCH 5, HOPKINS, BEHAM y KES-
TER %, BERTON/, etc.), hasta el punto de existir
hoy argumentos firmes para apoyar la tesis de asmas
alergénicos por esporos de hongos de la misma rea-
lidad clinica que los de polinosis. Estos argumen-
tos son esencialmente los siguientes:

a) Las cutirreacciones positivas; todos los au-
tores antes mencionados hicimos las pruebas en
cuti- o intradermo, y asimismo BERNTON vy
THOM Y, LAMSON y ROGERS 9 FRAENKEL ¥,
BROWN “/, SCHONWALD *, FEINBERG y LITTLE %,
RUIZ MORENO y BACHMAN ", etc. Las reacciones
han sido hechas por nosotros principalmente en in-
tradermo; de acuerdo con la experiencia de algu-
nos otros autores, creemos que no tienen ningun
valor las reacciones positivas tardias que son anes-
pecificas, y si solamente la reaccion precoz leida a
la media hora. Pero en nuestra experiencia hay mu-
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