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Toxicidad hepatica por ingesta de setas: curso clinico
y nuevas perspectivas de tratamiento
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RESUMEN

El envenenamiento por setas, fundamentalmente del género
Amanita, es una causa infrecuente de insuficiencia hepatica
en nuestro medio pero constituye una urgencia médica por
su elevada morbilidad y mortalidad. Los sintomas tipicos
iniciales de nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea son
inespecificos y pueden ser confundidos con una gastroenteri-
tis. Si no se trata adecuada y precozmente, en pocos dias se
puede desarrollar un fallo renal y hepatico, lo que hace ne-
cesario en ocasiones la realizacion de un trasplante hepatico.
Se exponen 3 casos de intoxicacion por setas que presenta-
ron distinto curso clinico, desde la recuperacion completa
con el tratamiento médico convencional, hasta el desarrollo
de insuficiencia hepatica aguda grave. Uno de los pacientes
fue trasplantado y otro tratado con dialisis de albimina
(molecular absorbent recycling system [MARS])), este ultimo
caso con muy buena evolucién. Aunque no hay estudios cli-
nicos controlados respecto al tratamiento de esta afeccion, se
han establecido unas pautas basadas en las experiencias de
distintos autores. La penicilina G y la silimarina parecen ser
de utilidad. El desarrollo de nuevas técnicas de depuracion
extracorpérea, fundamentalmente el MARS, puede suponer
un importante sistema de soporte en el tratamiento de estos
pacientes.

LIVER FAILURE DUE TO MUSHROOM POISONING:
CLINICAL COURSE AND NEW TREATMENT
PERSPECTIVES

Mushroom poisoning, mainly due to the Amanita genus, is
an infrequent cause of liver failure in our environment.
However, because of its high morbidity and mortality, it
constitutes a medical emergency. The characteristic initial
symptoms of vomiting, abdominal pain, and diarrhea are
nonspecific and may be confused with gastroenteritis. If co-
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rrect and early treatment is not given, renal and hepatic fai-
lure can develop, sometimes requiring liver transplantation.
We present three cases of mushroom poisoning, which pre-
sented a different clinical course ranging from complete re-
covery with traditional medical treatment to severe acute li-
ver failure requiring transplantation in one patient and
albumin dialysis (molecular absorbent recycling system
[MARS])) in another with favorable outcome. Although con-
trolled clinical studies of the treatment of mushroom poiso-
ning are lacking, recommendations based on the experience
of various authors have been established. Penicillin G and
silymarin seem to be useful. The development of new techni-
ques of extracorporeal detoxification, mainly MARS, may
represent an important support system in the treatment of
these patients.

INTRODUCCION

En Espaiia el envenenamiento por setas no es una causa
frecuente de insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG),
aunque si lo es en paises europeos y su incidencia esta au-
mentando en Estados Unidos!. Entre las aproximadamen-
te 50 especies de setas toxicas para el ser humano, la
Amanita phalloides es responsable del 2-10% de las into-
xicaciones por setas y de mds del 90% de las que causan
la muerte?3. Sus potentes toxinas termoestables, amaniti-
na y faloidina, son las responsables del cuadro clinico ca-
racteristico. La dosis letal de amanitina es de 0,1 mg/kg*
y, por tanto, se puede producir una intoxicacién letal tni-
camente con 5-7 mg de amanitina, cantidad que puede es-
tar presente en tan sélo 50 g de Amanita®. La escasa co-
municacion de esta afeccién lleva al desconocimiento de
su verdadera incidencia y de sus diferentes formas clini-
cas, y dificulta la realizacién de estudios controlados para
la valoracién de distintos tratamientos. Asi, mientras en
algun caso la evolucién es muy grave con un rdpido desa-
rrollo de fracaso multiorgdnico, en otras ocasiones el cua-
dro es mas leve, con signos menores de afeccién hepética.
Por otra parte, la reciente introduccién de sistemas extra-
corpéreos de depuracion, como la didlisis de albimina
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(MARS), supone una alternativa con un potencial muy
atractivo en el tratamiento de esta patologia.

En el presente estudio se describe la forma de presenta-
cioén, el curso clinico y el tratamiento de 3 casos de into-
xicacién por Amanita.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Mujer de 45 afios de edad, alérgica a la penicilina y sus derivados, sin
antecedentes personales de interés. Acude a urgencias de su hospital de
referencia por un cuadro de epigastralgia, vomitos y diarrea a las 5 h de
la ingestion de aproximadamente 100 g de setas que habia recogido en
el campo. Las caracteristicas de estas setas eran compatibles con las del
género Amanita, aunque no se pudo recuperar una muestra para su ana-
lisis. A su ingreso se encuentra hipotensa (80/50), consciente y orienta-
da, con dolor a la palpacién en el epigastrio y el hipocondrio derecho
pero sin signos de irritacién peritoneal. Los andlisis demuestran la pre-
sencia de importante cit6lisis hepatica (AST 1.795 U/I, ALT 1.458 U/,
LDH 2.736 U/I), bilirrubina total de 1,8 mg/dl y coagulaciéon normal,
por lo que fue trasladada a nuestro centro. A su llegada se coloca una
sonda nasogdstrica, por la que se aspira un abundante contenido alimen-
tario, y se inicia un tratamiento con liquidos intravenosos, carbon acti-
vado, sulfato magnésico, furosemida, manitol y silimarina. La evolucién
de la paciente fue favorable, y se normaliz6 la bioquimica hepdtica a los
4 dias de la ingesta sin presentar en ningiin momento datos de insufi-
ciencia hepatocelular.

Caso 2

Varén de 45 afios de edad, con antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica por hdbito tabdquico, que acude a urgencias de su
hospital de referencia por presentar un cuadro diarreico y malestar gene-
ral horas después de la ingestion de setas recogidas en el campo. A las
48 h presenta datos analiticos de insuficiencia hepatica aguda grave, por
lo que es remitido a nuestro centro. A su ingreso en nuestra unidad pre-
sentaba una actividad de protrombina del 9%, bilirrubina total 4,5
mg/dl, AST 9.250 U/l, ALT 4.907 U/I, fosfatasa alcalina 3.236 U/,
GGT 135 U/L, urea 77 mg/dl y creatinina 1,7 mg/dl, sin signos de ence-
falopatia hepdtica. Se inicia sueroterapia y continda el tratamiento con
silimarina instaurado en el hospital de origen. La biopsia hepdtica trans-
yugular realizada en las primeras 12 h de su ingreso demuestra necrosis
de practicamente el 100% de los hepatocitos. A las 48 h desarrolla un
episodio de convulsiones generalizadas con parada cardiorrespiratoria,
adecuadamente recuperada; el paciente fue ingresando en la unidad de
cuidados intensivos con un Glasgow de 4. En la tomografia computari-
zada (TC) craneal realizada posteriormente se observa un edema cere-
bral difuso. Ante la existencia de insuficiencia renal oligoantrica se ini-
cia depuracién extrarrenal. En este contexto el paciente es incluido en
lista activa de trasplante hepdtico urgente, realizandose a las 72 h del in-
greso, pese a lo cual falleci6 por un fallo multiorganico 24 h después.

Caso 3

Mujer de 74 aiios de edad, sin antecedentes patoldgicos de interés.
Ingresa en su hospital de referencia por presentar vomitos iniciados 12 h
después de la ingestion de setas recogidas en el campo, diarrea liquida y
dolor abdominal, junto con fiebre y escalofrios de 72 h de evolucién. A
su ingreso se encuentra consciente y orientada; en la exploracion fisica
destacaba tnicamente la presencia de dolor abdominal difuso a la palpa-
cién. Los andlisis revelan un hemograma normal, insuficiencia renal
(urea 109 mg/dl, creatinina 2,2 mg/dl), bilirrubina total 3,2 mg/dl (direc-
ta 0,9 mg/dl), AST 18.054 U/l, ALT 76.890 U/I, LDH 26.012 U/I, pH
7,33, actividad de protrombina 42%, INR 2,25, TTPA 38,7 (control 14).
Se inicia tratamiento con carbén activado, sulfato de magnesio, silimari-
na y penicilina G sédica, y se decide realizar plasmaféresis a pesar de
haber transcurrido més de 72 h de la ingesta, dada la evolucion de la pa-
ciente. Sin embargo, durante ésta desarrolla una reaccion de hipersensi-
bilidad que obliga a suspenderla. La paciente es trasladada a nuestro
centro para la valoracion de tratamiento con MARS y trasplante hepati-
co si fuera necesario. A su ingreso presentaba una leve disminucién del
nivel de conciencia, con respuesta a estimulos verbales, y analiticamen-
te citdlisis con valores de AST 4.120 U/I, ALT 2.205 U/l, LDH 5.293
U/, bilirrubina total 3,4 mg/dl, actividad de protrombina del 50% e in-
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suficiencia renal oligirica (creatinina 2,6 mg/dl). Se inicié tratamiento
con MARS como soporte de la funcién hepdtica y renal (una sesién de 7
h de duracién con un flujo sanguineo de 180 ml/h) sin presentar compli-
caciones. Posteriormente, se objetivé descenso de la cit6lisis con nor-
malizacién de los pardmetros de coagulacién y de la funcién renal, por
lo que se decidié no realizar nuevas sesiones de MARS. Las cifras de
transaminasas se normalizaron 2 dias después. La paciente fue dada de
alta 8 dfas tras la ingesta de Amanita.

DISCUSION

De las mds de 5.000 especies de setas conocidas, tGnica-
mente unas 50 son téxicas para el ser humano. La mayo-
ria de las intoxicaciones se producen por setas del género
Amanita, que engloba tres especies: Amanita phalloides,
Amanita verna y Amanita virosa®’. La Amanita phalloi-
des es la responsable de mas del 90% de los casos letales.
En el pasado la intoxicacién por Amanita phalloides se
asociaba a una mortalidad de hasta un 80%?, sobre todo
en nifios. Desde el inicio del tratamiento con distintos sis-
temas de depuracién extracorpérea la mortalidad ha dis-
minuido, siendo en la actualidad aproximadamente de un
5%3.

Se han aislado dos grupos de toxinas derivadas de la
Amanita: faloidinas y amanitinas. Las faloidinas son hep-
tapéptidos ciclicos que, desde el punto de vista clinico,
originan un proceso gastrointestinal que se inicia a las 6-8
h de la ingesta. Las amanitinas, principalmente la oi-ama-
nitina, son toxinas termoestables facilmente dializables
con una baja unién a las proteinas plasmadticas, que pene-
tran en las células del epitelio intestinal pasando a la cir-
culacion sistémica. En el hepatocito son transportadas a
través de la membrana celular, mediante el mismo siste-
ma que las sales biliares, elimindndose por la bilis al me-
nos el 60% de la toxina ingerida, que retorna al higado
por la circulacién enterohepatica. El dafio celular se ma-
nifiesta inicialmente en tejidos con alta produccién de
proteinas, como el hepatico o el renal, que incorporan la
toxina causando la inhibicién de la ARN polimerasa II y
la interrupcion de la sintesis de ARN mensajero de protei-
nas estructurales basicas. Este mecanismo es fundamental
en la lesion hepdtica, y puede llegar a causar necrosis ma-
siva de hepatocitos (como en el segundo caso presentado)
y clinicamente un cuadro de IHAGS’?. Las amanitinas
producen también nefrotoxicidad y existen evidencias
que apoyan una posible neurotoxicidad con episodios
convulsivos, confusién, delirio y coma, como se observé
en el segundo caso, pudiendo también lesionar el pan-
creas, la sangre y los testiculos’”. La amanitina puede ser
detectada en sangre y orina hasta 48 y 66 h después de la
ingestion, respectivamente®. La deteccion de la toxina
confirma el diagndstico, pero su valor no se correlaciona
con la extension del dafio hepatico, incluso puede ser in-
detectable en el momento de manifestarse éste.

En relacién con la accidon de las toxinas, en el cuadro cli-
nico se describen cuatro fases tipicas. La primera, asinto-
matica, de unas 6-8 h tras la ingesta de las setas.
Posteriormente, aparece un cuadro de dolor abdominal
célico, nduseas, diarrea y vomitos, similar al de una gas-
troenteritis aguda infecciosa. La tercera fase comienza
24-48 h tras la ingesta y se caracteriza por la mejoria cli-
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nica del paciente, a pesar de presentar una grave altera-
cién de los pardmetros de funcién hepdtica y renal. En la
biopsia hepdtica se evidencia la presencia de degenera-
cién grasa del parénquima hepatico, con patrén de necro-
sis hemorragica centrolobulillar y, en casos de fallo hepa-
tico fulminante (FHF), puede observarse una necrosis
hepdtica masiva, como en el segundo caso. La transicién
a la cuarta y udltima fase puede ser muy rdpida y ocurre
cuando las alteraciones antes descritas presentan una ex-
presioén clinica como encefalopatia hepatica, oligoanuria,
clinica neurolégica o pancreatitis, entre otras>®’. La ex-
presividad de esta dltima fase es muy variable, desde pa-
cientes que se recuperan sin presentar datos clinicos de
afeccion, a FHF con o sin insuficiencia renal aguda, pan-
creatitis o manifestaciones neuroldgicas asociadas. Esta
heterogeneidad queda claramente representada en los ca-
sos expuestos, que van desde la resolucién espontdnea del
cuadro hasta el fracaso multiorganico.

Al no existir un antidoto, el tratamiento vendra condicio-
nado por la fase clinica en el momento del diagndstico y
la expresividad del cuadro®®’. Inicialmente, se debe con-
seguir eliminar la Amanita del tracto gastrointestinal me-
diante emesis, si la ingesta es muy reciente, y lavado por
sonda nasogéstrica (SNG). En la segunda fase, debido al
cuadro de gastroenteritis, es prioritaria una intensa hidra-
tacion intravenosa y la correccién de las posibles altera-
ciones hidroelectroliticas y del equilibrio 4cido-base. Al
mismo tiempo, se deben tomar medidas encaminadas a
eliminar la toxina, forzando la diuresis con furosemida o
manitol para mantener una diuresis de 150-200 ml/h, con
lo que se logra eliminar el 60-80% de la amanitina en las
primeras 2 h.

Es de gran trascendencia prevenir la recirculacién entero-
hepdtica de la amanitina administrando carbén activado
por via oral o por SNG (20-50 g/2-4 h, durante 36-48 h),
laxantes como sulfato magnésico (15-20 g/4 h durante
36-48 h) y sustancias que protejan del efecto téxico de las
toxinas, como la penicilina G (0,3-1 MU/kg/dia, en perfu-
sién continua) y la silimarina (20-50 mg/kg/dia, reparti-
dos en 4 dosis, en perfusiéon de 2 h) durante 3-5 dfas.
Otras sustancias, como el acido tidctico, no han demos-
trado beneficio?®’. El posible mecanismo de accién de la
penicilina G se basa en que desplaza a la amanitina de su
unién a las proteinas plasmaticas, permitiendo su elimina-
cién renal'®. La silimarina es una flavolignona que se ex-
trae de la leche del cardo Silybum marianum y que actda
interrumpiendo la circulacién enterohepdtica de la amani-
tina; inhibe la unién de la amanitina y la faloidina a la
membrana del hepatocito y compite con la amanitina por
el transporte transmembrana impidiendo la penetracion
de la amanitina en el interior de las células’. La silibinina
es la preparacioén hidrosoluble de la silimarina. En el tra-
tamiento de estas intoxicaciones también se han utilizado
técnicas de depuracién extracorpdrea, como la hemodidli-
sis con cartuchos de carbdn activado, la plasmaféresis y,
recientemente, el MARS3!"13| que consiste esencialmente
en un sistema estdndar de hemodidlisis o de hemofiltra-
cién venovenosa continua al que se adapta un circuito in-
termedio con albimina humana a concentraciones del 10-
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20%, combinado con una membrana de alta selectividad.
Este sistema permite la detoxificacidn selectiva, tanto de
productos téxicos ligados a la albimina como de sustan-
cias hidrosolubles (urea, creatinina, mercaptanos, indoles,
fenoles, bilirrubina...)'*!”. La plasmaféresis tiene la ven-
taja, sobre la hemodialisis, de eliminar de la circulacién
sistémica las toxinas ligadas a proteifnas junto con facto-
res inmunomoduladores y metabolitos téxicos endégenos
que se producen como consecuencia del dafio celular in-
ducido por la o-amanitina'!, lo cual es probablemente
m4s acentuado con el MARS. El resultado de la plasma-
féresis convencional mejora cuando se realiza en las pri-
meras 36 h tras la ingesta, aunque también es ttil en fases
posteriores, especialmente en casos de FHF. Se han co-
municado varios casos de intoxicacion por Amanita pha-
lloides tratados con MARS en fases tardias, con muy bue-
nos resultados, por lo que es posible que esta técnica
pueda ser mds 1til que la plasmaféresis convencional en
el tratamiento de las intoxicaciones por setas en estas fa-
ses, lo cual parece corroborarse en el caso presentado,
probablemente por el soporte de la funcién hepatica que
condiciona. La decision de emplear métodos de detoxifi-
cacion no debe estar basada en las concentraciones séri-
cas de la toxina, ya que éstas no se correlacionan con la
gravedad de la intoxicacién*. Si bien en el caso tratado
mediante MARS se realizé una sesidon de plasmaféresis
previamente, ésta fue incompleta por la presencia de una
reaccion alérgica y, por tanto, posiblemente de escaso be-
neficio. Sin embargo, la evolucién clinica después de
MARS fue notable y rdpidamente beneficiosa. Ademas,
hay que destacar que el MARS presenta una gran bio-
compatibilidad y escasos efectos adversos, a diferencia de
otras técnicas de aféresis, como ocurrié en nuestro caso.
El trasplante hepatico debe reservarse a los pacientes en
los que aparezca un FHF, dado el mal prondstico y la
practica nula recuperacién con tratamiento médico con-
vencional al llegar a esta situacién''#1°. Es posible que el
MARS sea un tratamiento a considerar en estos casos,
puesto que redne la eficacia de la hemodidlisis conven-
cional (con la capacidad de eliminar la toxina en las fases
precoces de la intoxicacion) con la eliminacion de toxinas
ligadas a proteinas, asi como de los mediadores inflama-
torios e inmunoldgicos asociados al dafio hepético en fa-
ses mds tardias. Este soporte podria permitir en algunos
pacientes la recuperacién completa de la funcién hepatica
y evitar de este modo el trasplante hepatico.

En resumen, la IHAG tras una intoxicacidn por setas es
una afeccion infrecuente en nuestro medio, con una ele-
vada morbilidad y mortalidad si no se instauran precoz-
mente las medidas terapéuticas adecuadas. El desarrollo
de nuevas técnicas de depuracién extracorpdrea, funda-
mentalmente el MARS, puede suponer un importante
avance en el tratamiento de estos pacientes, tanto en fases
precoces como tardias de la intoxicacion.
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