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Resumen

En medicina veterinaria, el nimero de casos descritos de envenenamiento por setas hepatotéxicas en la especie
canina es escaso. Probablemente, factores como la ausencia de confirmacion de la ingesta, la rapida instauracién e
inespecificidad de los signos clinicos, la progresion casi siempre fatal y la ausencia de determinaciones toxicolégicas
que permitan establecer la etiologia del proceso podrian explicar la falta de descripciones en pequeios animales.
En este caso clinico se describen la sintomatologia, el manejo y la evolucién, asi como las complicaciones
hepatorrenales (sindrome faloidiano) derivadas de la ingesta de setas hepatotoxicas del género Lepiota. En
conocimiento de los autores, esta es la primera descripcion de un caso, en la especie canina, de intoxicacion por

aminitinas asociado a la ingesta accidental de Lepiota brunneoincarnata.
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Introduccion

En medicina humana, asf como en veterinaria, existe
un elevado niimero de agentes potencialmente téxicos
para el higado, entre los cuales figuran toxinas biol6-
gicas de origen fungico (aflatoxinas) y diversas toxinas
presentes en setas hepatotéxicas.! El ntimero de casos
recogidos en la bibliografia médica humana acerca de
intoxicaciones por consumo de setas hepatotéxicas es
elevado, atribuyéndose la mayorfa de episodios con
sintomatologfa grave al consumo accidental de setas
del género Amanita. A pesar de ello, existen otros géne-
ros de setas hepatot6xicas menos conocidas, entre las
que se encuentra el género Lepiota, cuya extensa dis-
tribucién y aparicién estacional vinculada a determi-
nadas condiciones climatol6gicas de humedad y tem-
peratura pueden poner en riesgo a nuestras mascotas,
incluso en dmbitos urbanos o semi-urbanos.! El género
Lepiota, en concreto la especie Lepiota brunneoincarnata,
contiene la misma toxina (a-amanitina) potencialmen-
te mortal responsable de la sintomatologfa, el curso
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clinico (sindrome faloidiano) y las complicaciones tra-
dicionalmente asociadas a la intoxicacién por consumo
de setas del género Amanita.> En medicina veterinaria
son raros los casos descritos de envenenamiento por
setas hepatotéxicas, debido a que habitualmente pa-
san desapercibidos y el porcentaje de supervivencia
es bajo.> En este caso clinico se recoge el primer caso
de envenenamiento por Lepiota brunneoincarnata en un
perro. Se describe el comienzo insidioso de la enferme-
dad, el cuadro clinico y los hallazgos laboratoriales, asi
como el protocolo de actuacién utilizado y las opciones
terapéuticas de utilidad potencial en el manejo de este
tipo de pacientes.

Caso clinico

Perro de raza Cocker Spaniel, hembra no esterilizada
de 11 afios de edad, con historia clinica de apatia, v6-
mitos y diarrea de presentacién aguda, de dos dfas de
evolucién. El propietario refiere que la paciente ha sido

25



Alvarez et a/

visitada en otro centro veterinario durante las tltimas
24 horas. Sin embargo, dada la ausencia de respuesta al
tratamiento sintomdtico prescrito y la progresién des-
favorable de la sintomatologia de la paciente (hemate-
mesis), ésta es atendida por el servicio de urgencias en
busca de una segunda opinién.

La historia clinica de la paciente no aporta informa-
cién relevante, salvo por comentarios del propietario
referentes a la conducta exploratoria de la paciente y
la marcada tendencia a la ingesta de materiales o cuer-
pos extrafios. El examen fisico no revela anomalias de
interés, salvo engrosamiento de las asas intestinales a
la palpacién abdominal y presencia de dolor difuso de
caracter leve. En base a la historia clinica, la sintomato-
logia y los hallazgos de la exploracidn, se establece el
siguiente diagnéstico diferencial: indiscrecién o intole-
rancia alimentaria, gastroenteritis infecciosa (bacteria-
na, virica, parasitaria o fingica), gastroenteritis hemo-
rrégica aguda idiopética, hepatopatia aguda (t6xica o
infecciosa), pancreatitis, piometra o bien algtn proceso
de tipo neopldsico, tanto de origen extra-gastrointes-
tinal como gastrointestinal. Inicialmente se plantea
como protocolo diagnoéstico realizar un hemograma y
bioquimica sanguinea, asif como pruebas de diagnosti-
co por imagen (ecograffa abdominal). No se observan
hallazgos significativos en el hemograma (Tabla 1, ad-
misién T); sin embargo los hallazgos analiticos en el
perfil bioquimico (Tabla 1, admisién T,) indican afec-
tacion hepdtica severa: elevacién marcada de enzimas
hepaticas (FA, ALT), hiperbilirrubinemia e hipogluce-
mia. La ecografia denota la presencia de cambios ines-
pecificos del parénquima hepético compatibles con he-
patitis o hepatopatia esteroidea y, con menor probabili-
dad, infiltracién de cardcter neopldsico. Considerando
los resultados analiticos obtenidos y los hallazgos de la
ecograffa abdominal, se asume como diagndstico pre-
suntivo: hepatitis aguda de origen téxico o, con menor
probabilidad, de etiologfa infecciosa.

Dada la situacion de la paciente y el diagndstico
inicial, se procede a establecer tratamiento con fluido-
terapia intravenosa con solucién cristaloide isoténica
de reemplazo (Isofundin®), suplementada con 20 mEq
KCl1/1y 2,5 % de dextrosa. Asi mismo, se inicia terapia
médica sintomdtica con maropitant (Cerenia®, 1 mg/
kg/q24h/iv.), omeprazol (Losec®, 0,7 mg/kg/q24h/
i.v.), buprenorfina (Buprecare®, 10 ug/kg/q8h/iv.) y
tratamiento antibiético empirico con ampicilina (Go-
bemicina Normon®, 22 mg/kg/q8h/i.v.).

Tras 12 horas de ingreso la paciente empeora, mos-
trando episodios profusos de diarrea hemorragica,
melena y hematoquecia, asi como signos de descom-
pensacién hemodindmica que requieren la administra-
cién reiterada de bolos, tanto de soluciones cristaloides
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de reemplazo (Lactato de Ringer Braun Veterinaria®,
10 ml/kg en 15 min), como de soluciones coloidales
(Isohes 6% B. Braun®, 2,5 ml/kg en 10 min). Paralela-
mente se inicia terapia con analgésicos opioides ago-
nistas puros, fentanilo (Fentanest®, 5 ug/kg en bolo)
y metadona (Semfortan®, 0,2 mg/kg/q5h/s.c.), para
controlar el dolor abdominal agudo, valorado en 3 en
una escala de 4. Dado el riesgo de sepsis, se decide
ampliar la cobertura antibidtica afiadiendo enrofloxa-
cino (Baytril 5%®, 5 mg/kg/q24h/i.v.) y metronidazol
(Metronidazol B. Braun®, 15 mg/kg/q12h/i.v.).

Tras 24 horas de ingreso se repiten hemograma, bio-
quimica y tiempos de coagulacién (Tabla 1, 24 horas
post-ingreso). Los resultados de las analiticas mues-
tran un empeoramiento en los niveles de enzimas y pa-
rdametros hepdticos, asi como una prolongacién signifi-
cativa de los tiempos de protrombina y tromboplastina
parcial activada, junto a una marcada hipofibrinoge-
nemia. Tales hallazgos confirman el agravamiento de
la afectacién hepdtica (fallo hepdtico) y la presencia de
coagulopatia por consumo o deficiente sintesis deriva-
da del fallo orgénico fulminante. Debido a la presencia
de coagulopatia y afectacién de la hemostasia secunda-
ria, se decide afiadir a la pauta médica vitamina K (Ko-
nakion®, 1 mg/kg/q24h/s.c.) y transfundir la paciente
con plasma fresco congelado (PFC, 15 ml/kg/i.v. du-
rante 120 minutos).

Debido a la fuerte sospecha de una intoxicacién, se
repasa de forma exhaustiva la historia clinica con el
propietario, lo que confirma la existencia de setas en
la ruta habitual de paseos y el acceso documentado de
la paciente a dichas setas. Tras facilitar una muestra de
las mismas, se logra identificar su género y especie: Le-
piota brunneoincarnata (Fig. 1).

La evolucién clinica de la paciente continué siendo
desfavorable, mostrando progresién de la hiperbili-
rrubinemia y consecuente ictericia (Fig. 2), hiperten-
si6n (PAS: 210 mmHg), dolor abdominal refractario,
taquipnea (50-60 rpm) y taquicardia supraventricular
(200-250 lpm) progresiva, que requiere de la infusién
continua de B-bloqueantes (esmolol, Brevibloc®, 50-
200 pg/kg/min). De igual modo se pauta tratamien-
to paliativo con PFC cada 8 horas (6-10 ml/kg i.v.) y
protectores hepaticos: s-adenosilmetionina (Denosyl®,
190 mg/q24h/v.0.), silimarina (Legalon®, 10 mg/kg/
q24h/v.0.), n-acetilcisteina (Flumil®, 20 mg/kg/q8h/
i.v.), vitamina E (Auxina E® 1 cdpsula/q12h/v.0.).
Dada la presencia de hepatoencefalopatia se pautan
enemas con lactulosa (Duphalac®, 0,5 ml/q8h/intra-
rrectal).

Tras iniciar el tratamiento hepatoprotector se repi-
ten hemograma, bioquimica, tiempos de coagulacién
(Tabla 1, 48 horas post-ingreso) y adicionalmente se
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Tabla 1. Resultados del hemograma, bioquimica sérica y tiempos de coagulacién consecutivos du-
rante los 3 dias de ingreso

Parametros Admisién T, 24 horas post- ingreso Valores de referencia

48 horas post- ingreso

6,57 6,84 5,86 55=63
42,1 45 35 37-55
14,6 15,7 13,1 12-18
64 65,8 65,5 60-77
22,3 23 22,9 21,5-26,5
34,8 35,5 BoAll 33-37
27800 - 29886 0-60000
9760 14450 27020 6000 — 17000
1580 867 2972 1000 — 4800
7880 13005 20535 3000 - 11500
- - 811 0-300
270 578 1621 150 — 1350
0 0 1081 100 - 1500
0 0 0 0-200
149 197 142 200 - 500
PTT (seg.) = 107,9 22,7 9-16
PT (seg.) - 92,4 28,3 6-8
Fibrinégeno (mg/dl) - <70 55,9 200 - 400
21 91,2 130 21,4-59,9
0,9 = 44 05-18
248 266,3 204,7 135 -270
50 119 81,7 65-118
6,3 5,08 4,46 56-7,5
2,2 411 9,67 01-05
217 339,4 323,96 20-156
! 19650 9570 21-102
3,8 4,38 4,59 4,37 - 5,35
84 = = 25-6,8
146 - - 144 - 160
105 - - 109 — 122
- 6,4 4,6 <2,5
= = 132 0-98

MCV: volumen corpuscular medio; MCH: hemoglobina corpuscular media; MCHC: concentracion de hemoglobina corpuscular media; PTT: tiempo de
tromboplastina parcial activado; PT. tiempo de protrombina, ALT: alanina-aminotransferasa; NH,: amonio.

TALT: no se ha obtenido un valor definitivo al no aplicar el factor de dilucién.

Los valores que estan en negrita estan fuera del intervalo de referencia.
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Figura 2. Ictericia de la mucosa oral y conjuntival.

realiza una evaluacién del estado dcido-base de sangre
periférica venosa de la paciente (Tabla 2).

El hemograma revela anemia leve normocrémica,
normocitica no regenerativa, leucocitosis neutrofili-
ca con desviacién a la izquierda y presencia de poli-
morfonucleares téxicos e hipersegmentados, asi como
trombocitopenia persistente. La bioquimica indica
progresion de la insuficiencia hepatica e inicio de fallo
renal agudo que, segtin la produccién urinaria de la
paciente, es oligoantrico.

El empeoramiento progresivo de la paciente, la pre-
sencia del sindrome hepatorrenal, la falta de respuesta
al tratamiento paliativo y el mal pronéstico llevan a los
propietarios a decidir finalmente su eutanasia.

Discusion

En este articulo se describe el primer caso de intoxi-
cacioén por Lepiota brunneoincarnata en un perro. Como
se ha mencionado con anterioridad en el articulo, el

Tabla 2. Resultados de la determinacién del
estado acido-base en sangre venosa

Parametros Resultado Valores de
referencia
pH 7,351 7,277 - 7,409
pCO, (mmHg) 44 32,7 - 44,7
pvO, (mmHg) - 30-50
BE (mEq/1) -1 -3a+2
HCO, (mEq/1) 24,3 18,0 —23,2
D
tCO, ( mmol/1) 26 24 -29
SpO, (%) - >40 %
iCa?+ (mmol /1) - 1,12-1,32
Lactato ( mmol/1) - <1,5
Sodio (mmol/1) 149 144 - 160
Potasio (mmol/1) 4,7 4,37 - 5,35
Cloro (mmol/1) 121 109 — 122
Hematocrito (%) 32 30 -45
(Pgle/‘gggk’bma 10,9 9-15,1

pCO,: presion parcial de dioxido de carbono (venosa); pvO,: presion
parcial de oxigeno (venosa); BE: exceso de bases; tCO2: concentracion
de didxido de carbono total; SpO,: saturacion de oxigeno; iCa,+: calcio
ionizado.

nimero de casos descritos en pequefios animales de
intoxicaciones por consumo de setas hepatotéxicas es
escaso. En opinién de los autores, esto puede explicar-
se fundamentalmente por la rdpida instauracion de los
signos clinicos y la falta de confirmacién diagnéstica
mediante técnicas de andlisis toxicolégico.?

La mayorfa de estos cuadros graves de intoxicacion
estdn vinculados a la presencia de amatoxinas. Dichas
toxinas son producidas por una amplia variedad de
setas: Amanita, Galerina, Lepiota, Cortinarius y Conocybe
spp. Sin embargo, es el género Amanita el que se consi-
dera mds vinculado a intoxicaciones de curso grave. En
la bibliografia médica humana, la especie A. phalloides
es responsable del mayor niimero de intoxicaciones con
curso fatal. A pesar de ello, el género Lepiota, de extensa
distribucién mundial, también ha causado envenena-
mientos que presentan caracteristicas similares en su
presentacién y curso clinico habitual. La principal toxi-
na ala que se le atribuyen estos dafios es la a-amanitina.
La dosis letal (DL,;) de a-amanitina no estd descrita en
el caso de la especie canina, pero en seres humanos se
estima en 0,1 mg/kg** Este octapéptido biciclico es
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capaz de generar gastroenteritis, hipoglucemia e insu-
ficiencia hepdtica fulminante, tanto en seres humanos
como en animales. Los factores que méas contribuyen a
la elevada toxicidad del componente son su resistencia
al calor y al tracto digestivo, la recirculacién enterohe-
pética de la toxina, su tropismo por células con elevada
actividad y captacion celular (hepatocitos, células de las
criptas intestinales y tdbulos contorneados proximales
del rifién), asi como su capacidad de inhibicién de la
enzima ARN polimerasa II.* Esta tltima accién impide
la transcripcién y sintesis de proteinas, desencadenan-
do apoptosis y, finalmente, la muerte celular.

En pacientes intoxicados por consumo de setas hepa-
totéxicas potencialmente mortales, la intoxicacién con
a-amanitina deriva en la aparicién de sintomatologia
asociada (sindrome faloidiano) que tfpicamente puede
describirse en cuatro fases claramente diferenciadas,
aunque no siempre sucesivas.* La primera fase trans-
curre en las primeras 6 a 12 horas desde la exposicién
y se caracteriza por la ausencia de sintomatologia cli-
nica. La segunda fase, que ocurre entre 6 y 24 horas
post-ingestién, se define por la aparicién de signos
gastrointestinales inespecificos como vémitos, dia-
rreas, dolor abdominal, apatia y anorexia. Asf mismo
se describe, en ocasiones, una falsa mejoria con control
de los signos clinicos de 12 a 24 horas post-ingestién.
En la tercera fase se hace més patente la afectacién or-
gdnica, siendo fundamental un control exhaustivo de
la funcién hepadtica y renal. En esta fase, es frecuente la
documentacién de hipoglucemia, probablemente vin-
culada a necrosis y apoptosis masiva de hepatocitos y
consiguiente impedimento de la gluconeogénesis.® La
cuarta y tltima fase comienza a las 36-48 horas post-in-
gestién y se caracteriza por una insuficiencia hepética
fulminante que, a su vez, desencadena trastornos se-
cundarios asociados como alteraciones hemostaticas,
hipercoagulabilidad, encefalopatia hepatica e insufi-
ciencia renal.

En el momento de admisién de la paciente en nues-
tro centro, los hallazgos observados en la historia cli-
nica y el examen clinico revelaron la presencia de al-
teraciones gastrointestinales inespecificas que, junto
con los resultados derivados del andlisis bioquimico
sérico (hipoglucemia, elevacién de ALT, FA y bilirru-
bina total), pusieron en evidencia la existencia de una
afectacién hepdtica aguda. En definitiva la paciente
se encontraba en la tercera fase descrita del sindrome
faloidiano, cuyo empeoramiento clinico y analitico
se desarroll6 transcurridos dos dfas de la ingesta. En
cuanto a su evolucién clinica, se observé un empeora-
miento agudo y progresivo marcado por el incremen-
to de las transaminasas hepadticas y bilirrubina total.
Tras 24 horas de ingreso en nuestro centro, se eviden-
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ci6 una alteracién en la hemostasia con prolongacién
de los tiempos de coagulacién e hipofibrinogenemia,
hallazgos compatibles con una insuficiencia hepdti-
ca. Tras 48 horas de ingreso (Tabla 1, 48 horas post-
ingreso), la enfermedad evolucioné con la aparicion
de signos de inflamacién sistémica (leucocitosis y
trombocitopenia), encefalopatia hepatica (hiperamo-
nemia) y lesién renal aguda (azotemia). Esta situacién
corresponderia a la cuarta fase del sindrome faloidia-
no, la cual viene marcada por la insuficiencia hepética
fulminante y el desarrollo de complicaciones secun-
darias a menudo fatales y definidas con anterioridad.

En el paciente con sospecha de intoxicacién, la con-
firmacién diagnéstica puede realizarse mediante la
deteccién de a-amanitina en suero, orina, jugos gastri-
cos, tejido hepdtico o renal. Sin embargo, este tipo de
determinaciones toxicoldgicas sé6lo se realizan en labo-
ratorios de medicina humana altamente cualificados.”
Por lo que respecta a los hallazgos histopatolégicos en
pacientes con afectacién hepdtica severa, los cambios
macroscépicos del higado suelen ser inespecificos (he-
patomegalia), aunque a nivel microscépico es posible
confirmar la masiva necrosis hepatocelular y centrolo-
bulillar con pérdida de cordones de hepatocitos y, en
aquellos pacientes que presentan insuficiencia renal
concomitante,* la presencia de necrosis tubular aguda.

Respecto al tratamiento, no existe ningtin antidoto
seguro. Se han descrito numerosas opciones terapéuti-
cas pero, en la mayoria de los casos, los resultados no
son satisfactorios. El cardcter inespecifico de los signos
iniciales y el hecho de que la exposicién al téxico pase
inadvertida retrasan la rdpida actuacién del personal
clinico. Los objetivos del tratamiento se centran, por lo
tanto, en la terapia de soporte para contrarrestar los
efectos secundarios de la insuficiencia hepética fulmi-
nante.*¢ En casos de intoxicaciones recientes (<4 horas
post-ingesta) se recomienda la descontaminacién gas-
trointestinal mediante lavado orogdstrico e induccién
de la emesis, la administracién de carbén activo (du-
rante las primeras 24 horas desde la exposicién) y, si no
existen diarreas, el uso de catdrticos. En cualquier caso,
cabe destacar que los intentos de frenar la circulacién
enterohepética de la toxina son ineficaces tras 24 horas
de la ingestion.

La aproximacién terapéutica en nuestra paciente se
centré inicialmente en la fluidoterapia. Esta medida es
fundamental para mantener el equilibrio hidroelectro-
litico y volémico del paciente, asi como para asegurar
la perfusién orgénica. También es necesario un control
exhaustivo de la glucemia (para corregir la hipogluce-
mia). El control de la toxicidad gastrointestinal (vémi-
tos, diarrea y dolor abdominal) se palié en nuestro caso
con el uso de antieméticos, antidcidos, antibiéticos y
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analgésicos, tal como se indica en la descripcién del
caso clinico.

Las complicaciones secundarias asociadas al fallo he-
pético fulminante implican, fundamentalmente, altera-
ciones en la hemostasia primaria y secundaria. En esta
situacién, se recomienda la terapia de reposicién con
hemoderivados (concentrado de eritrocitos y/o plas-
ma fresco congelado). Del mismo modo la suplemen-
tacién con vitamina K en estas circunstancias asegura
la activacién potencial de determinados pro-factores
de la coagulacién (factor VII, X o XI, entre otros) en
condiciones de ayuno, incorrecta reabsorcién intesti-
nal o inadecuada recirculacién enterohepdtica. Ambas
medidas fueron implementadas en la paciente transcu-
rridas 24 horas desde el ingreso. En nuestro caso y una
vez iniciada dicha terapia, el control analitico posterior
(Tabla 1, 48 horas post-ingreso) confirmé la reduccién
significativa del tiempo de tromboplastina y protrom-
bina parcial activada. Sin embargo, el nivel de fibriné-
geno continué en descenso, probablemente vinculado
al consumo exacerbado y la deficiente sintesis.

Con respecto a la restauracién de la funcién hepé-
tica, en la mayoria de las circunstancias, ante un fallo
hepatico fulminante, el trasplante de higado es la tinica
opcién viable, aunque previamente se puede recurrir
a protectores hepdticos. No obstante, los estudios que
valoran la efectividad de los diferentes protectores he-
paticos han mostrado resultados poco prometedores.*?

Los protectores hepéticos més estudiados son aque-
llos que contienen silibina (Legalon Sil®). El principio
activo es la silimarina y su mecanismo de accién, en la
situacién clinica que se describe en este articulo, con-
siste en la reduccién de la recaptacién de la amanitina
dentro de los hepatocitos. En la bibliografia, una dosis
de 50 mg/kg de silibina i.v. en perros, administrada
entre 5y 24 horas de la exposicién a Amanita phalloides,

resulta efectiva para limitar la entrada de la toxina.*
Otros farmacos hepatoprotectores inespecificos son
la n-acetilcisteina y la s-adenosilmetionina. La admi-
nistracién de Penicilina G en perros en las primeras
5 horas de la exposicién a Amanita phalloides se ha
visto reforzada, ya que reduce la entrada de la toxina
en los hepatocitos.* En medicina humana no existe
un consenso sobre el uso ventajoso o no de la Penici-
lina G.*? El tratamiento instaurado en el caso clinico
descrito incluy6 los siguientes hepatoprotectores: s-
adenosilmetionina, silimarina, n-acetilcistefna y vi-
tamina E como agente antioxidante.

Es interesante destacar, como opcién terapéutica
descrita en medicina humana, la didlisis de albiimina.
El mecanismo més empleado es el sistema de recircula-
cién molecular absorbente (Molecular adsorbent recircu-
lating system o MARS), que consiste en el establecimien-
to de un soporte artificial extracorpéreo basado en los
mismos principios de la hemodidlisis. Este mecanismo
mejora las manifestaciones clinicas y alteraciones bio-
quimicas mediante la eliminacién de las toxinas endé-
genas hidrosolubles o unidas a proteinas. Esta opcién
terapéutica s6lo se contempla en medicina humana y,
de igual modo, representa por ahora un paso previo al
trasplante de higado.!

Como conclusién, es importante no olvidar incluir
en nuestros diagndsticos diferenciales los micetismos,
especialmente en épocas otofiales. En cualquier pa-
ciente intoxicado por setas, es fundamental una rdpida
actuacion para intentar frenar la absorcién de la toxina,
reducir lo antes posible la magnitud y persistencia de
los efectos téxicos y contrarrestar sus efectos nocivos.
De esto depende principalmente el éxito de la terapia
de soporte y en mayor medida el pronéstico del pa-
ciente.

Fuente de financiacién: este trabajo no se realizé con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existen conflictos de intereses.

Summary

In veterinary medicine, the number of reported cases of hepatotoxic mushroom poisoning in dogs is
scarce. Probably factors such as the absence of intake confirmation, rapid onset and nonspecific clinical
signs, almost always fatal progression and the absence of toxicological determinations for eventually
establish the etiology of the process could explain the absence of descriptions in small animals.
In this case report symptoms, management and development as well as hepatorenal complications (phalloidian
syndrome) resulting from the intake of hepatotoxic mushrooms of the genus Lepiota are described. In the authors’
knowledge, this is the first description of a case, in the canine species, of x-aminitins poisoning associated with

accidental ingestion of Lepiota brunneoincarnata.
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