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Ficha toxicologica

Metacualona

1. Sustancia téxica: Metacualona (= Metil-Tolil-Quinazolona)
Nombres comerciales: Pallidan, Somnomet, Torinal.
Presentaciéon: Comprimidos de 250 mg.

2. Cinética

Laabsorciéndesde el tracto gastro-intestinal es buena. La concentracidn plasmaticamaxima se alcanza alas
2-3 horas.

Esté fuertemente unida a proteinas plasmaticas.

Vd: 61/Kg por via oral.

El metabolismo, fundamentalmente por hidroxilacion hepética, cs amplio y produce dos componentes, con
posible actividad farmacoldgica, excretdndose sélo un 2% de forma inalterada por orina.

Tiene una vida media bifédsica de unas 35 horas, siendo de 50 minutos para el primer componcnte; y de 16
horas para el segundo.

La climinacion es por heces y orina.

Dosis téxica: La ingesta de 5 g. (20 comprimidos) produce intoxicacién grave en pacicntes que no toman
metacualona de forma habitual. La ingesta de 2.4 g. produce coma, pero las concentraciones plasmasicas de
metacualona, guardan escasa correlacién con la profundidad del coma.

Dosis letal: 8 g.

3. Manifestaciones clinicas de la intoxicacion aguda

- Sintomatologia principal: Es caracteristica la depresion del SNC (letargia, coma) asociada a signos
piramidales (hipertonia, temblor, hiper-reflexia, mioclonias y otros movimientos involuntarios de tipo
ténico).
Las complicaciones cardiovasculares (edema pulmonar, hipotension artcrial) son mds {recuentes que en la
intoxicacion barbitdrica.

- Sintomatologia secundaria: Alteraciones del ECG (aplanamiento de ondas T, intervalo Q-T alargado) y
efcctos toxicos vascularcs (hemorragias cutineas, flictenas, hematemesis, melenas).

4. Tratamiento

- Extraccidn géstrica si la ingesta ha sido en las 4 horas prccedentes, pudiéndose afiadir carbon activado.

- Mecdidas generales de soporte respiratorio y hemodindmico.

- En casos muy graves se rcalizard hemoperfusién con carbén activado.

- La hiperactividad muscular que no responde al tratamiento con diazepam o neurolépticos (haloperidol)
pueden controlarse con pancuronio en administraciones repetidas cada 60 minutos.

- La didlisis peritoneal y la hemodidlisis son poco beneficiosas y la diuresis forzada estd contraindicada por
el alto riesgo de edema pulmonar.

5. Observaciones

- Enla intoxicacion muy grave pucde haber midriasis bilatcral.

- Hay tendencia a la aparicién de convulsiones.

- Puede haber depresién respiratoria, aunque algunos autores proponian su ausencia como caracteristica.

"Dr. Ricardo Notivol
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital General Valle de Hebron. Barcelona.
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Ficha toxicologica

Amanita Phalloides

1. Setas Hepatotoxicas

Las setas hepatotdxicas conocidas en la flora micoldgica de la peninsula ibérica son las siguientes:
- Género Amanita:

A. phalloides («farincra borda»).

A. verna.

A. virosa («farinot pudent»).

- Género Lepiota:

L. helveola.

L. brunneoincarnata.

L. subincamata.

L. fulvella.

- Género Galerina:

G. marginata.

Elconsumoaccidental de estas sctas se debe a confusion con otras de comestibles, y/o al uso de falsas prucbas
cmpiricas en relacion a la toxicidad, en especial la creencia de que las setas téxicas ennegrecen al ajo. Amanita
phalloides pucde ser confundida con otras amanitas por el aspecto: con A. cacsarea («ou de reig»), con A. ovoidea
("farincra"),con A.vaginata—"pcntinella"). Otrasveces serecolecta por error en vez de otras setas de color verde,
como ¢l «verderol», «groguet» 0 «canari» (Tricholoma aurantium).

Las Amanitas blancas (verna y virosa) pueden confundirse con setas blancas: «bola de neu» (Agaricus sp.),
«colomctas» (Tricholoma sp. blancos).

Las pequefias lepiotas toxicas pueden recolectarse por confusién con tricholomas del tipo terrcum:
«fredolics», «ratones», «negrillas». O bien con pequeiios Agaricus escamosos («camperols», «champifion
silvestre»).

_ Finalmente, Galerina marginata puede ser confundida por el color y por desarrollarse en substrato lignicola,
con otras selas que comparten esos caracteres: «pollancrons», «alzinois», «alzinencs», «girboles» etcétera. Asi
mismo, guardan un parccido notable con las «senderuclas» o «carrcretes».

2. Toxicocinética
Lasamatoxinas, llamadas asi por su descubrimiento a partir de extractos dc Amanita phalloides, son octapép-

tidos de estructura biciclica:

- Peso molecular que oscila entre 900 y 1.000 daltons.

- Se absorben con facilidad en el tracto digestivo.

- Por la circulacion portal alcanzan el higado.

- Penctran con gran facilidad en el interior de las células hepdticas, y una vez en su interior y a nivel del niicleo,
sc uncn a la RNA-Polimerasa II e inhiben su accién. La interrupcién subsiguiente de la sintesis de proteinas
es en realidad la responsable de la muerte celular.

- Lastoxinas alcanzan también la circulacion general, y se distribuyen por el volumen plasmadtico y el espacio
liquido extravascular.

- Circulan completamente libres y no se uncn a las proteinas plasmaticas.

- Seceliminanen gran cantidad por la orina. Esta eliminacion se inicia muy pronto, horas antes incluso del inicio
de la sintomatologia.

- Existe una considerable secrecion de toxinas por medio de la bilis. La recirculacién entero-hepética que se
establece de este modo constituye un factor de re-exposicion a las toxinas.

- Lastoxinas son eficazmente absorbidas por sustancias como el carbén activado o las resinas tipo Amberlite.
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- Dado que los niveles séricos de amatoxinas son minimos a partir de las 36 horas, solo estaria justificado el
uso de hemoperfusién en absorbentes, como complemento de las otras medidas de eliminacidn, en las
primeras 24 6 36 horas. Parece que esta seria una medida a plantearse en los casos que de entrada fuesen
considerados de mayor gravedad.

- Ladeterminacion de amatoxinas, de poderse efectuar en una muestra de orina, confirmard el diagndstico en
el 100% de los casos, en orinas de las primeras 48 horas. La concentracién inicial tiene un valor prondstico
relativo. Probablemente valores superiores a 100 mg/ml. correspondan a intoxicaciones scveras.

- Las toxinas son transportadas activamente a través de la membrana de las células hepéticas. El mecanismo
de transporte, recientemente descrito, puede ser bloqueado por algunas substancias: Bencil Penicilina y
Silibinina. La accion de bloqueo se produce con concentraciones mucho menores en el caso de la segunda,
por lo que de disponerse de la misma (Legalon IV), se considerard antidoto de eleccion.

3. Manifestaciones clinicas
3.1.Periodo de incubacién o de latencia: Periodo libre de sintomas tras la ingestién. Superior a 6 horas.
Normalmente entre 9 y 15 horas. Los casos de mds de 15 horas suelen ser intoxicaciones leves.

3.2. Fase intestinal o perido coleriforme: Gastroenteritis aguda, con diarrea severa, niuseas, vomitos a veces
abundantes, y dolor abdominal. Todo ello produce una importante pérdida de liquidos y electrolitos. Se
produce una deshidratacion, que en la mayoria de los casos se acompaiia de acidosis metabdlica, y puede
llegar a producir oliguria. No hay signos analiticos de fallo o lesién hepatica.

3.3.Fase de implicacién visceral: En ocasiones tras una leve mejoria aparente, secundaria al tratamiento
sintomdtico y de soporte, y otras veces sin transicion desde la fase diarreica, se presenta hacia el inicio del
tercer dia un-sibito empeoramiento de estos pacientes, que incluye el desarrollo de ictericia o subictericia,
hepatomegalia blanda y dolorosa, empeoramiento del estado general y en ocasiones tendencia hemorrigica.
Ellaboratorio muestra signos de insuficiencia hepdtica severa con citolisis: bilirrubina aumentada, ascenso
de las cifras de transaminasas, hipoglucemia y descenso de la actividad protrombinica manifestado por
alargamiento del tiempo de Quick.
Alrededor del 5.° dia los niveles de enzimas tienden a decrecer, y si esto se acompaiia de una mejora de la
coagulacion,implicalarecuperaciondela funciénhepdtica. En el curso de varias semanaso incluso demeses,
lafunciénhepdticase restrablecerd en estos casos por completo, en opinién de la mayoria de los autores. Por
elcontrario,unacaidadelos valores deenzimas,acompafiada por unacusadodescenso del tamafio del higado
y prolongacion persistente de la actividad protrombinica encierran un prondstico muy ominoso, pues son la
expresiondeundafiohepatocelularmasivo. En estoscasos el paciente entraencomay lamuerte puede ocurrir
en el curso de pocos dias.

4. Tratamiento

El tratamiento puede dividirse en cuatro grupos de objetivos:
Tratamiento sintomético y de soporte.

Eliminacién de las toxinas del tubo digestivo.

Eliminacién de las toxinas del paciente.

Aplicacién de antidotos.

a0 o

Esquema de tratamiento:
1. Instalacién de una sonda nasogéstrica:
- Aspiracion continua.
- Adminisiracién periddica de carbdn activado y de purgantes.
2. Intensa reposicion de liquidos por via endovenosa, con soluciones de salina y glucosada.
3. Monitorizaciény seguimiento de pardmetros analiticos, balance hidrico, constantes, presién venosa central
y diuresis.
4. Diuresis forzada neutra: 34 ml/kg/horas de orina durante el primer dia.
5. Administracién por via intravenosa, con la finalidad de bloquear la entrada de toxinas en la célula hepdtica
de:
- Silibinina (Legaldn (R) IV. ampollas): De 20 a 50 mgs/kg/dia en 4 administraciones.
- Penicilina-G-Na: 300.000 U./kg/dia, diswribuida en dosis de 1 a 4 horas.
6. Bicarbonato, CLK, Vitamina K, Plasma fresco, etc. de acuerdo con la evolucion analitica.
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7. Hemoperfusién en carbon activado o en Amberlyte, en las primeras horas del ingreso, en casos presu-
miblemente graves.

8. En caso de manifestarse signos de fracaso hepatocelular severo, plantearse la posibilidad de un transplante
hepatico.
El pardmetro mds 1til para predecir los casos que van a ser subsidiarios de este tratamiento tal vez sea la
determinacion seriada de Antitrombina III. Un descenso acusado y precoz de la misma se observard en las
formas mads graves.

5. Observaciones
Todo sindrome enterocolitico aparecido mas de 6 horas después de la ingestion de setas debe hacemos
sospechar la ingestién de A. phalloides o similares.

Dr. Josep Piqueras

Servicio de Hemoterapia

Hospital General Valle de Hebron
Barcelona




