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Resumen

En esta Parte 4 de la serie de cuatro articulos sobre micetismos se analizan
los sindromes que se caracterizan por presentar un periodo de latencia muy
corto, con la aparicion de sintomas complejos en menos de 6 horas después
de la ingestion de los macromicetos. Se discuten los siguientes micetismos:
1) Toxindrome muscarinico o colinérgico periférico por especies de /nocy-
bey Clitocybe. 2) Toxindrome inmunohemolitico o hemolitico por Paxillus.
3) Toxindrome neumonico alérgico por Lycoperdon perlatumy por Pholiota
nameko. 4) Toxindrome panterinico o neurotéxico glutaminérgico por com-
puestos isoxazélicos o sindrome pantherina/muscaria. 5) Toxindrome copri-
nico o cardiovascular. 6) Toxindrome neurotoéxico alucinogénico por psiloci-
bina y derivados indélicos. 7) Toxindrome psicotrépico por estirilpironas y
gimnopilinas de Gymnopilus spectabilis o G. junonius. 8) Toxindrome agudo
de rabdomiélisis por Russula subnigricans. 9) Toxindrome cianogénico por
Marasmius oreades. 10) Toxindrome inmunosupresor por tricotecenos ma-
crociclicos de Podostroma cornu-damae. 11) Toxindrome hemolitico debido
a ostreolisina de Pleurotus ostreatus y especies relacionadas. Se analizan
los sintomas, las toxinas involucradas, los mecanismos de accién, cuando
se conocen, y las especies causantes de los micetismos.

Palahras clave: Micetismos tempranos; Toxindromes con sintomas complejos;
Lycoperdon perlatum; Pholiota nameko; Amanita pantherina/ Amanita muscaria;
Gymnopilus spectabilis (G. junonius); Russula subnigricans; Marasmius orea-
des; Podostroma cornu-damae; Pleurotus ostreatus; Inocybe; Clitocybe; Paxi-
llus; Coprinopsis; Coprinus; Psilocybe; Panaeolus; Conocybe; Pluteus; Stropha-
ria; Toxinas; Tratamiento

Mushroom poisonings. Part 4: early-onset syndromes
with complex symptoms

Abstract

This Part 4 of the series of four articles on mushroom poisonings refers
to early-onset syndromes, which are characterized by a very short latency
period, and the appearance of complex symptoms in less than 6 hours after
mushroom ingestion. The following mycetisms are discussed, (1) Peripheral
cholinergic, or muscarinic syndrome due to Inocybe and Clitocybe species.
(2) Immunohaemolytic or haemolytic syndrome by Paxillus. (3) Allergic
pneumonic syndrome due to Lycoperdon perlatum, and Pholiota nameko.
(4) Glutaminergic neurotoxic, or pantherinic syndrome by isoxazole com-
pounds or pantherina/muscaria syndrome. (5) Coprinic or cardiovascular
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1. Introduccién

En esta Parte 4 de la serie de cuatro articulos sobre
micetismos (1-3) se analizan los sindromes tempranos
con sintomatologia compleja, ya que los toxindromes
gastrointestinales o resinoides se han tratado en la par-
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syndrome. (6) Hallucinogenic neurotoxic syndrome due to psilocybin and indole derivatives. (7) Psycho-
tropic syndrome by styrylpirones and gymnopilins of Gymnopilus spectabilis or G. junonius. (8) Rhabdo-
myolysis acute syndrome due to Russula subnigricans. (9) Cyanogenic syndrome by Marasmius oreades.
(10) Immunosuppressive syndrome by macrocyclic trichothecenes of Podostroma cornu-damae. (11)
Haemolytic syndrome due to ostreolisine of Pleurotus ostreatus, and related species. The symptoms,
toxins involved, mechanisms of action, when known, and the species of mushrooms responsible for the
mycetisms are analyzed.

Keywords: Early-onset mycetisms; Toxindromes with complex symptoms; Lycoperdon perlatum; Pholiota
nameko; Amanita pantherina/Amanita muscaria; Gymnopilus spectabilis (G. junonius); Russula subnig-
ricans; Marasmius oreades; Podostroma cornu-damae; Pleurotus ostreatus; Inocybe; Clitocybe; Paxillus;
Coprinopsis; Coprinus; Psilocybe; Panaeolus; Conocybe; Pluteus; Stropharia; Toxins; Treatment

Intoxicagdes por cogumelos. Parte 4: Sindromes precoces
com sintomas complexos

Resumo

Nesta parte 4 da série de quatro artigos sobre intoxicagcdo por cogumelos sdo analisadas sindromes que
se caracterizam por apresentar um periodo de laténcia muito breve, com aparecimento de sintomas
complexos em menos de 6 horas apds a ingestdo dos macromicetos. As seguintes intoxicacbes com
cogumelos sao discutidas: (1) Toxindrome muscarinico ou colinérgico periférico por espécies de Inocybe
e Clitocybe. (2) Toxindrome imuno-hemolitica ou hemolitica por Paxillus. (3) Toxindrome pneumédnica
alérgica por Lycoperdon perlatum e por Pholiota nameko. (4) Toxindrome panterinica ou neurotoxica
glutaminérgica por compostos isoxazélicos ou sindrome pantherina/muscaria. (5) Toxindrome coprinica
ou cardiovascular (6) Toxindrome neurotdxico-alucinogénica por psilocibina e derivados indélicos. (7)
Toxindrome psicotrépica por estirilpironas e gimnopilinas de Gymnopilus spectabilis ou G. junonius.
(8) Toxindrome aguda de rabdomidlise por Russula subnigricans. (9) Toxindrome cianogénica por
Marasmius oreades. (10) Toxindrome imunossupressora por tricotecenos macrociclicos de Podostroma
cornu-damae. (11) Sindrome hemolitica por ostreolisina de Pleurotus ostreatus e espécies relacionadas.
S&o analisados os sintomas, as toxinas envolvidas, os mecanismos de agdo, quando conhecidos, e as
espécies de cogumelos responsdveis pelas intoxicagoes.

Palavras-chave: Intoxicacdes precoces por cogumelos; Toxindromes com sintomas complexos; Lycoperdon
perlatum; Pholiota nameko; Amanita pantherina/Amanita muscaria; Gymnopilus spectabilis (G. junonius);
Russula subnigricans; Marasmius oreades; Podostroma cornu-damae; Pleurotus ostreatus; Inocybe;
Clitocybe; Paxillus; Coprinopsis; Coprinus; Psilocybe; Panaeolus; Conocybe; Pluteus; Stropharia;
Toxinas; Tratamento

nérgico. Micetismo por compuestos isoxazolicos o
sindrome pantherina/ muscaria.
5 Toxindrome coprinico o cardiovascular. Micetismo
inducido por alcohol o reaccién tipo disulfiram.
6) Toxindrome neurotéxico alucinogénico. Micetis-
mo por psilocibina y derivados indoélicos.

te 3 de esta serie de articulos.

El grupo 3, Parte 4, comprende los siguientes mice-

tismos tempranos:

1) Toxindrome muscarinico o colinérgico periférico.
Micetismo por especies de Inocybey Clitocybe.

2) Toxindrome inmunohemolitico o hemolitico. Mi-
cetismo por Paxillus.

3) Toxindrome neumoénico alérgico. Licoperdonosis
o micetismo por Lycoperdon perlatum 'y por Pholiota
nameko.

4) Toxindrome panterinico o neurotéxico glutami-
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7) Toxindrome psicotrépico por estirilpironas y gim-
nopilinas. Micetismo debido al hongo alucinogé-
nico Gymnopilus spectabilis o Gymnopilus junonius.

8) Toxindrome agudo de rabdomidlisis. Micetismo
por Russula subnigricans.

9) Toxindrome cianogénico. Micetismo por Maras-
muus oreades.

10) Toxindrome inmunosupresor. Micetismo por tri-
cotecenos macrociclicos de Podostroma cornu-damae.

11) Toxindrome hemolitico debido a ostreolisina de
Pleurotus ostreatus y especies relacionadas.



2. Anélisis de cada sindrome
del micetismo principal considerado

Grupo 3, Parte 4: Micetismos tempranos con
sintomas complejos

2.1. Toxindrome muscarinico o colinérgico
periférico. Micetismo por especies de Inocybe
v Clitocybe

Los hongos responsables de este micetismo son espe-
cies de Inocybey Clitocybe.

Periodo de latencia. Es muy breve, pues los primeros
sintomas aparecen entre los 15y 30 minutos hasta 2 ho-
ras después de la ingestion.

Sintomatologia. En general, los sintomas son mode-
rados y desaparecen de manera natural dentro de las 24
horas; en los casos leves los pacientes se recuperan a las 6
horas. Los sintomas usuales son: sudoracién intensa que
empapa al paciente, aumento importante de salivacion,
lagrimeo, miccién, secreciones bronquiales (bronco-
rrea), diaforesis, broncoespasmo, miosis y vision borrosa.
También nduseas, vomitos, diarrea escasa, dolor abdo-
minal, colicos y dificultad para respirar. Los efectos car-
diovasculares corresponden a bradicardia, hipotension,
pulso irregular y/o shock en los casos mas graves (4).

A diferencia de la acetilcolina, la muscarina no es hi-
drolizada por las acetilcolinesterasas plasmaticas y sus
efectos colinérgicos periféricos generalmente duran va-
rias horas después de la ingestion de hongos crudos o
cocidos que contienen muscarina.

En algunos casos graves, como los debidos a Inocybe
patouillardii, se produce la muerte debido a insuficien-
cia respiratoria.

Toxinas. La toxina responsable es la muscarina (Fig. 1).
Su nombre deriva de haber sido encontrada en Amanita
muscaria, aunque, en muy pequenas cantidades.

Las pequenas especies blancas de Clitocybe contienen
muscarina en cantidades peligrosas, y dos especies en
particular, las estrechamente relacionadas Clitocybe deal-
batay Clitocybe rivulosa, contienen muscarina en cantida-
des tales que se han registrado muertes por ingerirlas.

CH3

N
HaC”/ CHs
HaC 0o

OH

Muscarina

Figura 1: Estructura quimica de la muscarina.
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Mecanismo de accion. L.a muscarina es estructu-
ralmente similar a la acetilcolina y causa toxicidad al
unirse a las neuronas colinérgicas posganglionares en
el sistema nervioso autébnomo. L.a muscarina no puede
estimular a los receptores colinérgicos nicotinicos ni
cruzar la barrera hematoencefdlica para causar un sin-
drome colinérgico central (4).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomyceles; Orden: Agaricales; Fami-
lia: Tricholomataceae. especies del género Clitocybe: Clitocy-
be candicans (Pers.) P. Kumm. crece en Europa; Clitocybe
dealbata (Sowerby) Gillet [Bas.: Agaricus dealbatus Sower-
by] crece en Europa, en Norteamérica y en la Argenti-
na (Tierra del Fuego); Clitocybe ericetorum Quél. crece en
Francia; Clitocybe gracilipes Lamoure; Clitocybe phyllophila
(Pers.) P. Kumm. [Basénimo: Agaricus phyllophilus Pers.;
sinonimos: Clitocybe cerussata (Fr.) P. Kumm., C. cerussata
var. pithyophila (Fr.) J.E. Lange, C. pithyophila (Fr.) Gillet]
crece en Europa, en Norteamérica y en América del Sur
(Brasil); Clitocybe rivulosa (Pers.) P. Kumm. [Bas.: Agari-
cus rivulosus Pers.] crece en Europa, Norteamérica y en
la Argentina (Buenos Aires) (5). Familia: Cortinariaceae:
especies del género Inocybe (6): Inocybe asterospora Quél.;
Inocybe bongardii (Weinm.) Quél.; Inocybe caesariata (Fr.) P.
Karst.; Inocybe cervicolor (Pers.) Quél.; Inocybe erubescens A.
Blytt. [Sin.: I. patouillardii Bres.] intoxicaciones en Reino
Unido y en Israel; Inocybe rimosa (Bull.) P. Kumm. [Bas.:
Agaricus rimosus Bull.; sin.: Agaricus fastigiatus Schaeff.,
Inocybe fastigiata (Schaeff.) Quél.] crece en Buenos Aires
(Argentina) (6), en Israel y en Europa; Inocybe geophylla
(Sowerby) P. Kumm. crece en Europa, Israel, Australia
y Ameérica del Norte; . geophylla var. lilacina Gillet crece
en Buenos Aires (6-8) y en América del Norte; Inocybe
geophyllomorpha Singer crece en la Argentina (provincias
de Neuquén, Rio Negro y Tierra del Fuego) (6) (7); Ino-
cybe godeyi Gillet; Inocybe griseolilacina J.E. Lange; Inocybe
hirtella Bres.; Inocybe lacera (Fr.) P. Kumm. crece en Eu-
ropa; Inocybe lacera f. gracilis |.E. Lange [Sin.: Agaricus la-
cerus Fr.] crece en Buenos Aires (6-9); Inocybe langei R.
Heim crece en Buenos Aires (6) (7) (9) y en Europa
(Espana, Italia, Francia); Inocybe maculata Boud.; Inocybe
mixtilis (Britzelm.) Sacc.; Inocybe mixtiliformis Singer [Sin.:
Astrosporina mixtiliformis (Singer) Raithelh.] crece en la
Argentina (provincias de Neuquén y Rio Negro) (6)
(7); Inocybe napipes J.E. Lange [= Astrosporina napipes (]J.E.
Lange) A. Pearson] crece en la Argentina (provincia de
Tucuman) (6) (7) y en Europa; Inocybe praetervisa Quél.;
Inocybe pusio P. Karst.

2.2. Toxindrome inmunohemolitico o hemolitico.
Micetismo por Paxillus

El sindrome de Paxillus es una reaccion inmunoalér-
gica raray potencialmente mortal que puede ocurrir por
el consumo de varias especies de hongos no comestibles,
como: Paxillus involutus y posiblemente Suillellus luridus

Acta Bioquim Clin Latinoam 2019; 53 (3): 361-96



364  Pomilio AB et al.

(anteriormente denominado Boletus luridus) y Clitocybe
claviceps (10) (11). Hasta hace algunos anos, se conside-
raba que el carpoforo de P. involutus era comestible, pero
el hecho de que haya causado varias muertes en Europa
ha llevado a paises como Alemania a prohibir su venta.

Periodo de latencia. De media hora hasta tres o cua-
tro horas después de la ingestion.

Sintomatologia. Este sindrome se caracteriza por
un inicio agudo de sintomas de gastroenteritis (dolo-
res abdominales, diarrea, nauseas, vomitos, sudores,
fatiga y frio en brazos y piernas) después del periodo
de latencia, seguido de una anemia hemolitica aguda,
mediada por un complejo inmune, con hemoglobinu-
ria, oliguria, anuria e insuficiencia renal por nefritis
de complejo inmune, posiblemente iniciada por una
respuesta alérgica a un componente de proteina anti-
génica comun en Paxillus y Boletus, la involutina (10)
(11). En el caso de consumir los carpéforos crudos,
mal cocidos, en gran cantidad o repetidamente, ain
cocindndolos, puede producirse una hemolisis grave,
que puede ser mortal. El ejemplo clasico es la muerte
del micélogo austriaco F. Neumann, quien en 1945,
durante la segunda guerra mundial, murié como con-
secuencia del consumo de carpéforos crudos de P. in-
volutus, por falta de combustible para cocinarlos.

La anemia, que es el sindrome esencial (sindrome
paxilico o paxiliano) es de naturaleza inmunohemoli-
tica. Es frecuente que la persona intoxicada, siguiendo
un tratamiento adecuado, se recupere al cabo de siete
dias; s6lo en los casos de hemolisis grave puede sobre-
venir la muerte.

En los casos graves la intoxicacién cursa con inten-
sa pigmentacion de la orina, hipotension grave, dolor
lumbar, oligoanuria posterior y colapso.

Toxinas. La toxina responsable de la intoxicacion es
la involutina (Fig. 2), que es una diarilciclopentenona
termoldbil, que por lo tanto es destruida en parte por la
coccion prolongaday que se encuentra en algunos hon-
gos del género Paxillus, entre ellos P. involutus (12). Esta
sustancia es toxica y responsable del sindrome paxilico,
sindrome alérgico causado por la ingestion del hongo
(13). En contacto con el aire, la involutina se oxida y da
lugar a compuestos que determinan el color marrén de
los hongos que la contienen (14).

Los compuestos quimicos obtenidos de carpéfo-
ros de P. involutus correspondieron a: acidos grasos,
hidratos de carbono, esteroides, péptidos y otros
compuestos con nitrégeno (entre ellos, trazas de
muscarina) y los pigmentos involutina [(4S,5R)-5-(3,4-
dihidroxifenil)-2-(4-hidroxifenil)-3,4-dihidroxiciclo-
pent-2-en-l-ona], involutona [5-(3,4-dihidroxifenil)-
2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-4-ciclopenten-1,3-diona],
5-(3,4-dihidroxifenil)-2-(4-hidroxifenil)-2-(2-pirroli-
don-b-il)-4-ciclopenten-1,3-dionay (4Z)-5-hidroxi-2-(3,4-
dihidroxifenil)-5-(4-hidroxifenil)-2,4-pentadien-4-6lido
(Fig. 2) (12) (15) (16).
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Mecanismo de accién. Se ha demostrado que la in-
toxicacion mortal debida a P. involutus, en particular
la hemolisis grave, es causada por anticuerpos contra
el hongo en pacientes sensibilizados (11). Es por eso
que los cuadros toxicos afectan a determinadas per-
sonas y a otras no. Mas aun, mucha gente ha comi-
do este hongo alguna vez, previa coccion, sin ningun
problema.

Los anticuerpos de convalecientes [inmunoglobuli-
nas G (IgG) séricas contra un extracto de Paxillus que
contenia involutina] se han detectado mediante el en-
sayo de inhibicion de la hemaglutinacion en varios pa-
cientes con el sindrome de Paxillus agudo (10) (11).
También se detectaron anticuerpos IgG especificos con-
tra particulas de la membrana de P. involutus mediante
esos ensayos en el suero de pacientes.

La secuencia de reacciones resultante de los en-
sayos sugiere fuertemente la formacion de complejos
inmunes. Es probable que estos complejos se unan a
los eritrocitos que han estado presentes sin intervenir.
La activaciéon del sistema del complemento finalmen-
te produce hemolisis y shock. Ademas del tratamiento
adecuado del shock, la eliminacion de estos complejos
inmunes circulantes mediante separacion del plasma
parece ser la terapia de eleccion (11).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Boletales; Familia:
Paxillaceae: P. involutus (Batsch) Fr. [Bas.: Agaricus invo-
lutus Batsch] crece en la Argentina (provincias de Salta,
Tucuman, Cérdoba, Neuquén, Rio Negro y Tierra del
Fuego) (7) (9) (17) y en bosques de coniferas en el he-
misferio norte, en toda Europa y Asia, América del Nor-
te, Japon y en el este de Anatolia en Turquia; Paxillus
filamentosus (Scop.) Fr. [Bas.: Agaricus filamentosus Scop.;
sin.: Paxillus rubicundulus P.D. Orton] crece en el norte
de Europa, sudoeste de Groenlandia y América del Nor-
te. Familia: Tapinellaceae: Tapinella panuoides (Batsch) E.-
J. Gilbert [Sin.: Agaricus panuoides Fr.; Paxillus panuoides
(Fr.) Fr.; Tapinella panuoides f. ionipus (Quél.) Sutara]
crece en la Argentina (provincias de Buenos Aires, Rio
Negro y Tierra del Fuego) (7) (17) y en Europa; Tapi-
nella atrotomentosa (Batsch) Sutara [Bas.: Agaricus atro-
tomentosus Batsch; Paxillus atrotomentosus (Batsch) Fr.]
crece en Asia, América Central, Europa y América del
Norte.

2.3. Toxindrome neumdnico alérgico.
Licoperdonosis o micetismo por Lycoperdon
perlatum y por Pholiota nameko

Los hongos del género Lycoperdon (1lamados “hongos
polvera” en la Argentina; en inglés: “puffballs”) son hon-
gos gasteroides u hongos con forma o aspecto de esto-
mago, que comparten una morfologia similar, la forma
globosa, al menos durante la fase juvenil. El desarrollo
de estos hongos es angiocarpico, es decir que forman



5-(3,4-Dihidroxifenil)-2-(4-hidroxifenil)-
2-(2-pirrolidon-5-il)-4-ciclopenten-1,3-diona

Involutona
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Figura 2: Estructuras quimicas de 5-(3,4-dihidroxifenil)-2-(4-hidroxifenil)-2-(2-pirrolidon-5-il)-4-ciclopenten-1,3-diona, (42)-5-hidroxi-
2-(3,4-dihidroxifenil)-5-(4-hidroxifenil)-2,4-pentadien-4-élido, involutona e involutina.

un basidiocarpo en el que el himenio o gleba (lugar
donde se desarrollan las esporas) permanece encerra-
do por una capa externa o envoltura, llamada peridio,
que mantiene a las esporas en el interior hasta alcanzar
su madurez (18) (19). La dispersion de esporas ocurre
a través de una abertura o desintegracion del peridio.
Por ejemplo, en el caso de especies del género Lycoper-
don es por medio de un orificio en la parte superior por
el que salen expulsadas las esporas, que tienen espinas
externas microscopicas afiladas, en forma de un polvo
muy fino, que al ser inhalado provoca el toxindrome
(20). Esta condicion afecta a humanos en forma casual
o intencional y en especial a los que trabajan en la in-
dustria y comercializacién de hongos. También ocurre
en perros (21-23).

Los hongos gasteroides degradan la materia organica,
por lo que participan en el reciclaje de nutrientes (24).

Las especies de Lycoperdon se encuentran distribuidas
practicamente en todo el mundo. Sus esporas se usan
en medicina tradicional como cicatrizantes y para ali-
viar quemaduras, lastimaduras y picaduras. Varias espe-

cies se encuentran en toda América del Norte y gran
parte de América del Sur, como la Argentina, Brasil,
Paraguay y otros paises. Estos hongos son comestibles
en su fase juvenil, tanto crudos como cocidos, de muy
buen aroma y sabor, cuando la gleba es ain homogé-
nea, carnosa y blanca como en Lycoperdon perlatum o en
Calvatia cyathyformis; se los frie y reboza, o bien reem-
plazan a las albondigas en las sopas. L. perlatum es una
de las varias especies comestibles que se venden en los
mercados de los estados mejicanos, como el de Puebla
(25). Se realiz6 un andlisis filogenético molecular de
la familia Lycoperdaceae, actualmente Agaricaceae, de ta-
xones del norte europeo (19), pero no se incluyeron
las especies del Hemisferio Sur, y quedé por lo tanto su
filogenia sin resolver (26).

Otro tipo de hongo, Pholiota nameko de la familia
Strophariaceae ha provocado también el toxindrome
neumonico alérgico (27).

Sintomatologia. L.a progresion tipica de la licoper-
donosis incluye sintomas de un resfrio pocas horas des-
pués de la inhalacion de las esporas, seguido de nau-
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seas, pulso rapido, estertores crepitantes y disnea. Esos
sintomas estan acompanados muchas veces por fiebre,
mialgia y fatiga. Los pacientes generalmente requieren
internacion e intubacion.

Esta enfermedad respiratoria presenta sintomas de
neumonia y densidades generalizadas en los pulmones
y puede conducir a un diagnéstico erréneo. El curso es
bastante prolongado, pero de buen pronéstico.

Las radiografias de térax de todos los pacientes con
licoperdonosis demostraron infiltracion pulmonar bi-
lateral, a menudo nodular, y las biopsias pulmonares
revelaron inflamacion pulmonar y estructuras compa-
tibles con esporas de Lycoperdon. Todos los pacientes se
recuperaron después de periodos variables de interna-
cion, generalmente con tratamiento con esteroides y/o
antimicrobianos (20) (28).

Caracteristicas de la licoperdonosis (enfermedad
por inhalacion de esporas). La licoperdonosis se clasi-
fica como una neumonitis por hipersensibilidad (tam-
bién llamada alveolitis alérgica extrinseca) que es una
inflamacion de los alvéolos o broncoalveolitis causada
por la inhalacién repetida de antigenos especificos que
se encuentran en una gran variedad de entornos (29);
en este caso, las esporas naturales inhaladas. La enfer-
medad es rara, posiblemente debido a la gran cantidad
de esporas que deben inhalarse para que se produzcan
los efectos clinicos (28).

Los primeros pocos casos de neumonitis por hiper-
sensibilidad se describieron a principios del siglo XX en
agricultores expuestos a heno o paja enmohecidos (30).

La reaccion inflamatoria en los casos de licoperdo-
nosis podria representar una respuesta reactiva a la pre-
sencia de un material extrano, como las esporas, o ser
una reaccion alérgica o una respuesta a una infecciéon
fangica activa o a una toxina, o por ultimo, alguna com-
binacién de estos procesos. Por los estudios histopatolo-
gicos en pacientes, en perros y ensayos en hamsters, se
sabe actualmente que las esporas fingicas, especialmen-
te las menores de 10 pm, se depositan ampliamente en
el pulmoén después de la inhalacién. En un estudio en
hamsters (ver abajo, ensayos en animales) se demostré
que las esporas de 3 pm de diametro eran desplazadas
de una manera especifica que facilitaba la fagocitosis
por los macréfagos (31) (32). En consecuencia, se con-
sidera que la licoperdonosis representa una reaccion de
hipersensibilidad a las esporas y, por lo tanto, se la ha
denominado con mayor frecuencia neumonitis (28).

La neumonitis por hipersensibilidad es el resultado
de una respuesta inmune exagerada, que da lugar a
sintomas agudos similares a la infeccién o al dano pul-
monar progresivo, a veces irreversible. El diagnoéstico
se basa en una combinacién de caracteristicas clinicas
de la enfermedad. Los mecanismos inmunes que con-
ducen a la neumonitis por hipersensibilidad ain no
se conocen por completo. Inicialmente se creia que
era una respuesta inmune de las clases III y IV, ahora
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se tiene una comprension mas clara de los complejos
eventos inflamatorios involucrados. Estos incluyen la
liberacion de citoquinas proinflamatorias y una dismi-
nucion de los mecanismos de control inmune a través
de las células T reguladoras, tensioactivas y dendriticas.
A pesar del mayor conocimiento sobre el tema, no han
cambiado ni el tratamiento ni el resultado de la neumo-
nitis por hipersensibilidad. Los corticosteroides orales
siguen siendo los tnicos medicamentos efectivos ade-
mas de evitar el contacto con el agente causante. Si no
se controla, la neumonitis por hipersensibilidad puede
ocasionar dano pulmonar irreversible en forma de fi-
brosis o enfisema, insuficiencia respiratoria e incluso la
muerte (30).

La neumonitis por hipersensibilidad representa un
riesgo ocupacional significativo para las personas que
trabajan en empresas de cultivo, cosecha y elaboracion
de hongos que estan créonicamente expuestas a esporas
de hongos; sin embargo, la mayoria de los casos de lico-
perdonosis ocurrieron después de una sola inhalacién
grande, en lugar de exposicién repetida (27) (33).

Componentes quimicos de especies de Lycoperdon.
En la busqueda de algin compuesto quimico que pu-
diera contribuir a este micetismo, se aislaron e identifi-
caron de carpoforos de Lycoperdon perlatum: el pigmento
melanina (34), dcidos grasos como dcido linoleico (37%
de los dcidos grasos totales), dcido oleico (24%), dcido
palmitico (14,56%) y dcido estedrico (6,4%) (35), dcido
cinamico (36), esteroides derivados del ergosterol y del
lanosterol, y compuestos volatiles responsables del olor
y sabor de estos hongos como 3-octanona, 1-octen-3-ol y
(2)-3-octen-1-ol (37).

Los extractos presentaron actividad antimicrobiana
relativamente alta contra bacterias patégenas humanas
(Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli 'y
Pseudomonas aeruginosa), con una actividad comparable
a la del antibiético ampicilina (38); también presenta-
ron actividad contra Salmonella enterica serovar Typhi-
murium, Streptococcus pyogenes'y Mycobacterium smegmatis
(39) y actividad antifingica contra Candida albicans,
Candida tropicalis, Aspergillus fumigatus, Alternaria solani,
Botrytis cinerea'y Verticillium dahliae (40).

El aminoacido acido licopérdico (Fig. 3) [3-(5(S)-
carboxi-2-oxotetrahidrofuran-5 (S)-il)-2(S)-alanina] se
aisl6 de L. perlatum en 1978 (41). Debido a la similitud
estructural de este aminoacido con el acido (S)-glutami-
co, se considera que el acido (S)-(+)-licopérdico puede
presentar actividad sobre el receptor de glutamato en el
sistema nervioso central de los mamiferos.

Ademas, L. perlatum bioacumula metales pesados
presentes en el suelo (42), por lo que puede usarse
como un bioindicador de la contaminacion del suelo
(43). Se ha demostrado experimentalmente que la bio-
masa de L. perlatum remueve los iones mercurio de las
soluciones acuosas, y se esta investigando su posible uso
como material biosorbente, renovable y de bajo costo
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Figura 3: Estructura quimica del acido licopérdico.

en el tratamiento de agua y de aguas residuales que con-
tienen mercurio (44).

Historia del micetismo. Casos clinicos. La enferme-
dad fue descripta por primera vez en la literatura mé-
dica en 1967, cuando se registraron los dos primeros
casos de un nino y de un adolescente que inhalaron
intencionalmente las esporas como tratamiento de
epistaxis (hemorragia nasal) (45). Con el mismo fin, en
1976, un nino de 4 anos desarrollé la enfermedad en
Noruega después de inhalar deliberadamente una gran
cantidad de esporas (46).

En 1994 se registraron ocho casos de adolescentes,
entre 16 y 19 anos, del sureste de Wisconsin que inha-
laron esporas de L. perlatum en una fiesta y presentaron
sintomas clinicos como tos, fiebre, respiracion corta,
mialgia y fatiga. Cinco de los ocho requirieron inter-
nacién y dos fueron intubados para ayudar a la respira-
cion (20).

En 1997 se registraron varios casos de adolescentes
que inhalaron esporas. En un caso grave, el paciente
inhal6 suficientes esporas como para poder expulsarlas
por su boca; se sometié a una broncoscopia y tuvo que
recibir soporte vital antes de recuperarse en unas cua-
tro semanas. En otro caso, un adolescente pasé 18 dias
en coma, le extirparon porciones de su pulmoén y sufrio
dano hepatico grave (28).

Se registraron varios casos de origen ocupacional,
aunque no todos debidos a especies del género Lyco-
perdon. Asi por ejemplo, se demostré6 neumonitis por
hipersensibilidad debida a la inhalaciéon de esporas
del hongo comestible Pholiota nameko (27). Un trabaja-
dor de una empresa de hongos de 52 anos sufri6 tos,
disnea de esfuerzo y fiebre alta varias horas después
de trabajar en la sala de cultivo de estos hongos. Su
examen revel6 crepitaciones basilares bilaterales, som-
bras granulares finas en ambos campos pulmonares
de la radiografia de térax y una ligera disminuciéon en
la capacidad de difusién. Se encontraron factores de
inhibicién de la migraciéon de macréfagos y precipi-
tina contra el extracto de esporas del hongo y no con
otros contaminantes y mohos. El hallazgo histol6gico
por biopsia pulmonar transbronquial mostré alveolitis
granulomatosa. Se encontré un aumento manifiesto de
linfocitos en su fluido de lavado broncoalveolar. El fest
de inhalaciéon provocativa con el extracto revel6 sin-
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tomas y signos similares en su lugar de trabajo ocho
horas después de la inhalacién (27).

Casos en animales. La licoperdonosis también ocu-
rre en perros; en los pocos casos reportados, los ani-
males habian estado jugando o cavando en areas con
Lycoperdon pyriforme (21-23). El diagnéstico se basé en la
historia de un perro que habia jugado en un lecho de
estos hongos y en la presencia de estructuras vacuoladas
dentro de un aspirado transtraqueal.

En el ano 2010 se describieron la progresion clinica
y la histopatologia de dos casos confirmados de licoper-
donosis canina mortal en EE.UU. (22). En el examen
histolégico, los bronquiolos y las grandes regiones del
intersticio alveolar adyacente de ambos perros estaban
gravemente infiltrados por numerosos macrofagos. A lo
largo de todas las secciones, los macrofagos ocasional-
mente contenian dentro de su citoplasma 1-3 esporas
redondas de 3-5 pm de diametro, las cuales se tineron
fuertemente tanto con metenamina de plata de Gomori
como con acido periédico-Schiff. Por la morfologia de
las esporas y por el analisis genético a partir de un frag-
mento de ADN se pudo determinar que eran esporas de
L. pyriforme (18).

Ensayos en animales. Las respuestas biol6gicas a las
esporas fungicas portadoras de alérgenos transportadas
en el aire e inhaladas, se entenderian mejor si se tuviera
una idea de su patrén de distribucion e interacciéon con
las estructuras pulmonares. Por lo tanto, se hicieron
ensayos en hamsters intubados y anestesiados que inha-
laron aerosoles de esporas de Calvatia excipuliformis, de
3,1 pm de didmetro, ya sea por respiracion espontanea
(grupo A, n=3) o mediante ventilaciéon continua con
presién negativa (grupo B, n=4). Los pulmones se fijaron
mediante perfusion intravascular de solucion de fijacion
dentro de los 29 minutos de la inhalacién inicial y las
muestras de tejido se procesaron luego para microsco-
pio optico y electrénico (31).

El andlisis estereologico del tejido pulmonar revelo
que el mayor numero de esporas se depositaron dentro
de los alvéolos (67,2% en el grupo Ay 89,8% en el gru-
po B). Las vias respiratorias conductoras intrapulmona-
res conservaron una proporcion intermedia (32,3% en
el grupo Ay 10,0% en el grupo B), mientras que los
bronquios y la traquea tuvieron la proporcién mas baja
(0,5% o menos). Las esporas depositadas se alojaron
dentro de la capa acuosa de revestimiento y muy cerca de
las células epiteliales. En las vias respiratorias conductoras
intrapulmonares, el 22,3% de las esporas en el grupo A
y €1 9,0% de las del grupo B fueron captadas por macré-
fagos (31).

Asi se demostr6 que las basidiosporas inhaladas, de
3 pm de diametro, se distribuyeron en una gran area
superficial y ademas se desplazaron hacia la capa acuosa
de revestimiento de las vias respiratorias y los alvéolos,
con lo cual se facilit6 la fagocitosis subsiguiente por los
macréfagos. Esta interaccion de las esporas con las es-
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tructuras pulmonares es importante en el desarrollo de
alergias respiratorias inducidas por alérgenos fingicos
transportados por el aire. Los experimentos subsiguien-
tes confirmaron estos resultados (32).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Fa-
milia: Agaricaceae: Lycoperdon perlatum Pers. (“hongo
polvera”, “caja de rapé del diablo”, en inglés: “puffball’)
[Sin.: Lycoperdon gemmatum Batsch, L. gemmatum var.
perlatum (Pers.) Fr., L. bonordenii Massee, L. perlatum
var. bonordenii (Massee) Perdeck] es una especie sa-
probica, que crece solitaria, dispersa o en grupos en
el suelo, en bosques, areas verdes y caminos; también
puede crecer en anillos de hadas, es cosmopolita (47),
desde Africa (Kenia, Ruanda, Tanzania), Asia [China,
Himalaya, Japon (48), sur de la India (49)], Oceania
[Nueva Zelanda y Australia], Europa (19), América
del Norte [desde Alaska hasta Méjico (50)] y América
del Sur [Paraguay, Brasil (51) y Argentina (52)]. Se ha
recolectado en las zonas subarticas de Groenlandia y
en las regiones subalpinas de Islandia (53). La especie
es popular en las estampillas (sellos postales) y ha sido
representada en estampillas de Guinea, Paraguay, Ru-
mania, Sierra Leona y Suecia (54); Apioperdon pyriforme
(Schaeff.) Vizzini & Ercole segun estudios moleculares
recientes (55) [Bas.: Lycoperdon pyriforme Schaeff.; sin.:
Morganella pyriforme (Schaeff.) Kreisel & D. Kruger] es-
pecie de distribucién mundial, crece en la Argentina
[provincias de Misiones (56) (57), Cérdoba (58) y Ca-
tamarca]; los basidiomas se desarrollan sobre madera
muerta en lugares sombrios (59) (60); Calvatia fragilis
(Vittad.) Morgan [Bas.: Lycoperdon fragile Vittad.; sin.:
Utraria fragilis (Vittad.) Quél., Calvatia cyathiformis
subsp. fragilis (Vittad.) Dring, C. cyathiformis . fragilis
(Vittad.) A.H. Sm., Bovista amethystina Cooke & Mas-
see, B. cinerea Kllis, B. dealbata Berk.: Massee]| crece
en la provincia de Catamarca, Argentina (60); Calva-
tia gigantea (Batsch: Pers.) Lloyd (nombre comun en
inglés: “giant puffball’) [Sin.: Langermannia gigantea
(Batsch: Pers.) Rostk.] se encuentra en areas templa-
das de todo el mundo. Familia: Strophariaceae: Pholiota
nameko (T. Ito) S. Ito & S. [Bas.: Collybia nameko T. 1to;
sin.: Kuehneromyces nameko (T. Itd) S. Ito] crece en Chi-
na, Japén y Rusia (27).

2.4. Toxindrome panterinico o neurotéxico
glutaminérgico. Micetismo por compuestos
isoxazdlicos o sindrome pantherina/muscaria

Este micetismo se debe a las especies Amanita panthe-
rinay Amanita muscaria, por eso a veces se lo denomina
sindrome pantherina/ muscaria. También producen este
sindrome otras especies de Amanita como: Amanita gem-
matay Amanita regalis.

Periodo de latencia. Corto, de 30 minutos a 2 horas
después de la ingestion.
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Sintomatologia. Este micetismo se caracteriza por
su accion sobre el sistema nervioso central. Los sinto-
mas de los compuestos isoxazolicos (acido iboténico
y muscimol) aparecen con bastante rapidez y pueden
incluir nauseas, vomitos y dolores abdominales, pero
afectan principalmente al sistema nervioso central.
Suelen ser muy variables, debido no sélo a la cantidad
ingerida de carpoforos, sino también a la reacci6n in-
dividual del consumidor, a la presencia de otras sus-
tancias bioactivas no psicotrépicas en los carpé6foros,
a las zonas de recoleccion y variedades fungicas (61).
Los sintomas se pueden prolongar hasta 6 a 8 horas
después de la ingestion, segun la dosis ingerida. Algu-
nas personas han tenido dolores de cabeza hasta 10
horas después.

Los sintomas neurolégicos tipicos son desorden
mental, euforia, dificultad de coordinacién y de habla,
estado de embriaguez, agresividad, alucinaciones y con-
fusion mental (9) (62). Son frecuentes los trastornos
motrices como: vértigos, ataxia, incoordinacion, agita-
cién, trastornos de la vision, midriasis y, en ocasiones,
enrojecimiento de la piel y taquicardia.

Segun los compuestos presentes: sensacion de em-
briaguez, alteraciones visuales y auditivas de la percep-
cion, disociacion (separacion del cuerpo y la mente),
somnolencia, estado comatoso (muscimol); o hiperac-
tividad, sacudidas miotonicas, agitacion, confusion, de-
lirios y alucinaciones (acido iboténico) (62). El dcido
iboténico evoca efectos ente6genos en el ser humano;
el pico de la intoxicacion es alcanzado aproximada-
mente entre dos y tres horas después de la ingestion.
A. muscaria contiene mas 4cido iboténico excitador y
menos muscimol depresivo, en comparaciéon con A.
pantherina; por lo tanto, los pacientes presentan cua-
dros clinicos diferentes, como los descriptos y se con-
sidera entonces que el llamado sindrome iboténico o
sindrome pantherina/ muscaria podria dividirse en dos
subtipos (63).

La intoxicacion por grandes dosis puede llegar a ser
mortal. Normalmente, las alteraciones no duran mas de
un dia y acaban con un sueno profundo mas o menos
reparador, de 10 a 15 horas, al final del cual el paciente
no recuerda lo sucedido. Al despertar, la persona in-
toxicada generalmente tiene la sensaciéon de reencarna-
cion; siente dolor de cabeza, debilidad y se encuentra
en estado depresivo. Los trastornos de la coordinacién
de movimiento, habla y vision a veces persisten duran-
te varios dias. La causa mas comun de muerte es insu-
ficiencia cardiaca y paro respiratorio. La intoxicaciéon
aleatoria con A. muscaria termina en muerte en solo el
2-5% de los casos. Los ninos y los ancianos son la pobla-
cion de riesgo (61).

Recientemente se realiz6 una revision retrospectiva
de este micetismo en un centro regional de intoxica-
ciones de los EE.UU. en el periodo 2002-2016 (64). La
intoxicacion por ingestion de A. pantherina presenta
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Figura 4: Estructuras quimicas de acido iboténico, muscimol y muscazona.

mayor cantidad de sintomas que la de A. muscaria, es
de mayor gravedad y, aunque rara vez, puede llegar a
ser mortal.

Toxinas. Las sustancias responsables de la intoxica-
cion son los isoxazoles psicoactivos: acido iboténico,
muscimol (el mds potente) y muscazona (Fig. 4).

Muscimol (b-aminometil-3-hidroxiisoxazol; llamado
antiguamente panterina) es un componente del atracti-
vo hongo psicotropico A. muscaria (“hongo de los ena-
nitos”; sombrero rojo con “pintas” blancas) que ha sido
objeto de considerable interés farmacolégico y de sinte-
sis organica de derivados y analogos (65).

Muscazona es un aminodcido téxico presente en A.
muscaria europea, que se considera que proviene de la
reaccion fotoquimica del acido iboténico y que se pro-
duce durante el aislamiento (61).

El acido iboténico y muscimol se encontraron en
Amanita cothurnata, A. muscaria, A. pantherina'y en con-
centraciones mas bajas en A. gemmata (62) (66).

A. muscaria, a pesar de ser una especie toxica, se ha
utilizado en diversas culturas desde la antigtiedad aso-
ciada con el misticismo por sus propiedades alucino-
génicas, con una historia que data de al menos el siglo
XIII y que ain hoy es objeto de investigaciones por
los cambios perceptuales, conductuales, emocionales
y volitivos producidos por su ingestion (61) (65) (67).

A. muscaria contiene altos niveles de acido iboténico,
que es toxico si se ingiere y cuando los carpoforos se se-
can, se descarboxila para dar el compuesto psicoactivo
muscimol (68).

También si el hongo se expone a la luz ultravioleta
el acido iboténico se convierte en muscazona, que €s
ademas un bioacumulador del metal pesado vanadio,
llegando a niveles de vanadio de hasta 400 veces mayo-
res que los encontrados en plantas (69). Si bien atn se
esta estudiando la importancia biolégica de la bioacu-

mulacion, es bien conocida la naturaleza nociva de los
metales pesados por ingestion.

Pero ademas, las especies de Amanita contienen un
complejo azul palido de vanadio que es la amavadi-
na, que contiene un ion vanadio (IV) (coordinacién
ocho) y dos moléculas de N-(1-carboxietil)-N-hidroxia-
lanina; se aisl6 por primera vez de extractos acuosos
de A. muscaria y su estructura revisada se muestra en

la Fig. 5.
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Figura 5: Estructura quimica del complejo amavadina.

Amavadina se encuentra en tres especies de hongos
toxicos del género Amanita: A. muscaria, Amanita regalis
y Amanita velatipes. La funcién biolégica de la amavadi-
na aun se desconoce, si bien se cree que utiliza peroxi-
do de hidrogeno (H,O,) y actia como una peroxidasa
para ayudar a la regeneracion de los tejidos danados
(70). En el hongo, la amavadina puede servir como una
toxina para la proteccion del carpoforo (69).

A. muscaria también tiene la capacidad de acumular
cationes del suelo en los carpéforos (71), como altas
concentraciones de Cd, Cu, Hg y Mn en los sombreros,
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pero depende fuertemente de su cantidad en el suelo
o sustrato sobre el que esta creciendo (72). Reciente-
mente, se estudi6 el contenido de cationes geogénicos
en la capa superior del suelo en regiones de Polonia,
demostrando que en todos los casos A. muscaria pudo
regular la captacion y acumulacion de Ag, Al, Ba, Ca, K,
Mg, Na, Rb y Zn, que tenian niveles de concentracién
similares en los sombreros, pero no necesariamente en
los estipites (71).

A. muscaria y A. pantherina contienen ademas una
serie de aminoacidos no proteicos. En A. muscaria se
encontré (-)-(R)-4-hidroxipirrolidona-2 (Fig. 6), cuya
estructura esta muy relacionada con las del acido iboté-
nico y de muscimol (73).

OH

O™ ™N
H
(-)<(R)-4-Hidroxipirrolidona-2

Figura 6: Estructura quimica de (-)-(R)-4-hidroxipirrolidona-2.
COOH
Hzn—I—H
CH,

HOOC o "0

3

Acido estizolébico

Los acidos estizol6bico y estizolobinico (Fig. 7) son
aminoacidos 2-oxo-piranos no proteinogénicos bioacti-
vos que se han encontrado en A. pantherinay en niveles
bajos en A. gemmatay A. muscaria (66).

La muscarina es un compuesto quiral que se pue-
de presentar en ocho estereoisémeros. Justamente, la
muscarina, la epiF-muscarina y la allomuscarina (Fig. 8)
se han detectado en el micelio de A. muscaria (74). No
se demostré inequivocamente la presencia de epi, allo-
muscarina (65). El renovado interés en esta molécula
se debe, en parte, a que varios subtipos de receptores
muscarinicos parecen estar implicados en la enferme-
dad de Alzheimer (73). Se debe tener en cuenta que es
la primera sustancia parasimpaticomimética que fuera
estudiada; causa una profunda activacion parasimpati-
ca que puede terminar en convulsiones y muerte. Pero,
en A. muscaria se encuentran solo infimas cantidades de
muscarina (0,0002-0,0003%) en comparacién con las
encontradas en algunas especies de Inocybe (0,43%) y de
Clitocybe (0,15%) (ver seccion 2.1). Debido a las trazas
en los carpoforos, A. pantherinay A. muscaria no podrian
inducir un sindrome muscarinico sin un consumo ex-
cesivo (65). También hay otras sustancias de amonio
cuaternario en A. muscaria (colina, acetilcolina, betaina,
hercinina, sal de buteniltrimetilamonio), pero sélo en
trazas, por lo que su contribucién a los efectos biol6gi-
cos de A. muscaria es aparentemente insignificante (74).

A. muscaria contiene una mezcla de pigmentos (75):
el principal es el derivado de terfenilquinona muscarru-
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Figura 7: Estructuras quimicas del acido estizolébico y del acido estizolobinico.
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Figura 8: Estructuras quimicas de muscarina, epi-muscarina, allo-muscarina y epi,allo-muscarina.
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fina (Fig. 9) (color amarillo) (76); los pigmentos mus-
caaurinas I-VII (Fig. 9) son betalainas responsables del
caracteristico color rojo-anaranjado de los sombreros
de varias especies de Amanita (65); muscaflavina (Fig.
9) (pigmento amarillo, antibiético y antifingico natu-
ral (61), muscapurpurina (Fig. 9) (pigmento purpura;
estructura relacionada con muscaaurinas) (65) (75).
También se encontr6 una tetrahidro-f-carbolina bioac-
tiva como el acido 1,2,3,4-tetrahidro-1-metil-$-carbolin-
3-carboxilico (Fig. 9) (65).

Mecanismo de accion. Los compuestos isoxazolicos,
acido iboténico y muscimol, son los componentes bio-
l6gicamente activos mas importantes, pero otros princi-
pios activos contribuyen a la bioactividad observada en
este micetismo.

El acido iboténico o ibotenato es un analogo con-
formacionalmente restringido del glutamato (4cido
glutamico) que es el neurotransmisor excitador mas
abundante en los vertebrados. Debido a esa similitud
estructural el acido iboténico actiia como un agonista
no selectivo de los receptores de glutamato, especifi-
camente en los sitios del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) en el sistema nervioso central (77). Justamen-
te la toxicidad del acido iboténico proviene de la activa-
cion de los receptores NMDA; es por eso que es un fuer-
te excitador neuronal (78) y una poderosa neurotoxina
(79), aunque unas cinco veces menos potente que el
acido kainico en causar la degeneracion de los cuerpos
celulares neuronales del hipocampo.
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El 4cido iboténico actia como un potente agonista
de los receptores metabotropicos de glutamato NMDA
y del grupo I (mGluRl y mGluR5) y II (mGluR2 y
mGluR3) (77); es inactivo en los mGluRs del grupo III.
El 4cido iboténico también actia como un agonista dé-
bil de los receptores de AMPA y kainato (77).

Los receptores NMDA estin relacionados con la
plasticidad sinaptica y trabajan con los receptores me-
tabotropicos de glutamato para establecer la potencia-
cién a largo plazo, que se cree que esta relacionada
con la adquisicion de informacién. Como el acido ibo-
ténico es un potente agonista del receptor NMDA, lo
activa al unirse al mismo, y permite asi un influjo ex-
cesivo de iones calcio (Ca?*) en el sistema, que causan
entonces lesiones graves e incluso la muerte neuronal.
Los iones calcio también activan a la CaM-KII o Ca?*/
calmodulina quinasa que fosforila multiples enzimas.
Las enzimas activadas luego comienzan a producir
especies reactivas de oxigeno que danan el tejido cir-
cundante. El exceso de Ca?* causa el aumento del sis-
tema de transporte de electrones mitocondrial, lo cual
aumenta ain mas el nimero de especies reactivas de
oxigeno (80).

Debido a que el acido iboténico se dirige a estos sis-
temas, los sintomas asociados con esta intoxicacion se
relacionan con la percepcion y el control, por lo que
provoca distorsiones visuales, espaciales y auditivas, hi-
peractividad, sacudidas mioténicas, convulsiones y am-
nesia retrégrada (63).

[
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lll R= Acidos glutamico + a-aminoadipico + aspartico
W R= Acidos aspartico + glutamico
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Figura 9: Estructuras quimicas de muscaaurinas I-VIl, muscapurpurina, muscarrufina, muscaflavina y acido
1,2,3,4-tetrahidro-1-metil{3-carbolin-3-carboxilico.
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El acido iboténico se emplea como un “agente de
lesion cerebral” mediante inyecciones intracraneales
en investigacion cientifica (79). La administracion este-
reotaxica intrahipocampica de dcido iboténico en ratas
perjudica la transmision colinérgica, el desempeno del
aprendizaje y de la memoria, lo cual estd relacionado
con la enfermedad de Alzheimer, por lo que es un mo-
delo adecuado para ensayar la eficacia de farmacos para
esa enfermedad. Dado que el acido iboténico es un ago-
nista del glutamato, se espera que presente un efecto
excitotoxico por alterar los receptores glutamatérgicos,
como el receptor NMDA (78). Un estudio reciente (81)
también mostré alteraciones significativas en la expre-
sion de ARNm de las subunidades NR2A y NR2B de los
receptores NMDA, y que los receptores colinérgicos
disminuyeron en la expresién particularmente de a7-
nAChR con m1AChR incrementado.

Muscimol es el isoxazol psicoactivo mas importante
de A. pantherinay A. muscaria que causa sedacion y deli-
rio. Es un andlogo estructural del neurotransmisor inhi-
bidor acido y-aminobutirico (GABA), debido a lo cual es
un potente agonista de los receptores GABA, y GABA -p
(conocidos antes como GABA_; tienen alta expresion en
la retina) (82). Al ser potente agonista de los receptores
GABA, muscimol causa incoordinacién, sensacion de
embriaguez, mareos y somnolencia simulando un coma
que puede durar 24 horas. Pero generalmente se produ-
ce una recuperacion total con el tiempo.

Los receptores GABA, se encuentran en la mem-
brana de sus neuronas postsinapticas, si bien algunas
isoformas se pueden encontrar extrasindpticamente. El
muscimol puede activar a los receptores tanto postsi-
ndpticos como extrasinapticos de GABA, (83). Cuando
se administra muscimol, éste es particularmente activo
en el cerebro, corteza cerebral y en el hipocampo.

A. muscaria'y A. pantherina, por la accion del acido
iboténico y muscimol se usan asiduamente en determi-
nados ritos chamanicos, como sacramento, en Méjico,
Guatemala y en Rusia (Siberia), entre otros paises. Al
ser ingerido, el 4cido iboténico se convierte en parte
en muscimol que se excreta practicamente inalterado
por orina, de alli la practica de beber la orina de los
chamanes por parte de los asistentes a los ritos. La orina
tendria el mismo efecto que A. muscaria, sin los efec-
tos negativos de nauseas y vomitos provocados por la
muscarina, que no se encuentra en la orina ya que se
metaboliza en el organismo (61).

Muscazona es un aminoacido téxico que en investi-
gaciones farmacologicas resulté ser menos activo que el
acido iboténico o el muscimol. Su consumo causa lesio-
nes visuales, confusion mental y pérdida de memoria.

En los pacientes, la mayor parte del dcido iboténico
ingerido se excreta sin cambios en orina, con s6lo una
fraccién que se metaboliza a muscimol, que es 5-10 veces
mas potente (84).

Los dos aminodcidos no proteinogénicos 2-oxo-
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piranos, acido estizolobico y acido estizolobinico (66),
son aminoacidos excitadores en las neuronas centrales
de los mamiferos que se unen preferentemente a otros
receptores distintos del receptor de tipo NMDA; asi,
han presentado accion excitadora en la médula espi-
nal aislada de rata (73) (85). Ambos aminodcidos son
antagonistas competitivos del receptor tipo quiscualato
en la unién neuromuscular del cangrejo de rio, por lo
que disminuyeron las respuestas al glutamato y quiscua-
lato de manera competitiva en esa union, sin afectar
las respuestas a GABA (86). El acido estizolobinico fue
aproximadamente 5 veces menos potente que el acido
estizolobico (85) (86).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Familia:
Amanitaceae. Amanita muscaria (L.) Lam. [Bas.: Agaricus
muscarius L.] crece en las regiones templadas y boreales
del hemisferio norte, pero también en América del Sur,
en Brasil (87) y en la Argentina (provincias de Mendoza,
Cordoba, Buenos Aires y Andes patagénicos argentinos)
(7) (9) (88) en todas sus variedades; Amanita pantherina
Gonn. & Rabenh. (seccion Amanita) se encuentra en la
Argentina (en Caril6, Partido de Pinamar, Provincia de
Buenos Aires) entre pinocha, en bosque implantado de
Pinus maritimus y en distintas areas del continente ameri-
cano, como M¢jico (89), EE.UU. y Uruguay, asi como en
el continente europeo (90). En Europa, A. pantherina fue
encontrada asociada con distintas especies de Quercus,
Pinusy Castanea sativa, entre otras (91), mientras que en
EE.UU. s6lo fue encontrada asociada con especies de Pi-
nus. Existe una importante cantidad de variedades y for-
mas de A. pantherina; Amanita gemmata (Fr.) Bertill. [Bas.:
Agaricus gemmatus Fr.] (seccion Amanita) crece en el he-
misferio norte y en América del Sur, en Buenos Aires y
en el sur de la Argentina, en bosque implantado de Pinus
maritimus (88) (92); Amanita regalis (Fr.) Michael [Bas.:
Agaricus muscarius 3 regalis Fr; sin.: Agaricus muscarius var.
umbrinus (Pers.) Fr.; Amanita muscaria var. regalis (Fr.)
Sacc.; A. emilii Riel; A. umbrina Pers.] crece en los paises
escandinavos, noreste de Europa y en Alaska, principal-
mente; A. velatipes G. F. Alk. crece en el este de América
del Norte; A. cothurnata G. F. Atk. [Sin.: Venenarius cothur-
nensis (G.F. Atk.) Murrill] crece en América del Norte.

2.5. Toxindrome coprinico o cardiovascular.
Micetismo inducido por alcohol o reaccién tipo
disulfiram

Las dos especies mas importantes que causan este
micetismo son Ampulloclitocybe clavipes'y Coprinopsis atra-
mentaria, pero hay otras especies sospechosas, como
Coprinus comatus (“sombrero lanudo de tinta”, o en inglés:
“shaggy inkcap”, “lawyer’s wig”) (93) (94).

Coprinopsis atramentaria (“sombrero comun de tinta’, o
en inglés: “common inkcap”) no es un hongo comestible,

si bien fue considerado comestible y algunos autores



aun hoy asi lo registran, siempre y cuando no haya con-
sumo concomitante de alcohol (95); lo mismo ocurre
con C. comatus.

Han ocurrido varias intoxicaciones después del con-
sumo de los carp6foros combinados con la ingesta de
bebidas alcohdlicas.

Periodo de latencia. Por lo general treinta minutos
después de la ingestion. El micetismo es inducido por
el consumo de alcohol. Sin embargo, los primeros sin-
tomas pueden aparecer dentro de los 15 minutos a 2
horas tras la ingestion; generalmente 3-6 horas después
de la exposicion combinada, pero la sensibilidad al al-
cohol puede persistir 2-3 dias después del consumo de
los carpoforos.

Sintomatologia. Los sintomas duran cerca de dos ho-
ras, con recuperacion completa y pueden repetirse siem-
pre que se tomen bebidas alcohélicas durante unos dias.

Los sintomas tipicos son: rubefacciéon de cara, cue-
llo, tronco y extremidades, sofocones, dolor de cabeza,
palpitaciones, nauseas y vomitos, dolor de pecho, dis-
nea. También se presentan de manera variable, sabor
metalico, diarrea, sudoracién, taquicardia, arritmias
cardiacas, hipotension, vértigos y alteraciones visuales.
En casos muy raros se pueden llegar a producir lesiones
hepaticas o renales.

La gravedad de los sintomas depende de la cantidad
consumida de carpéforos y alcohol, asi como del tiem-
po entre estas ingestas. LLos sintomas también aparecen
si el alcohol fue consumido con una anterioridad de
cuatro horas a la comida, o si su consumo es posterior
(incluso hasta cuatro dias después). Segun el grado de
alcohol ingerido, los sintomas pueden ser muy leves o
no llegar a producirse.

Las intoxicaciones mas graves, o mas alarmantes, se
refieren a Coprinopsis atramentaria (96), el resto de las es-
pecies unicamente producen molestias y vomitos, como
es el caso de C. comatus que causa trastornos gastrointes-
tinales y escalofrios entre media hora y 8 horas después
del consumo de los carpéforos (97).

Ademas, en pruebas cutaneas se han registrado casos
de reacciones alérgicas por el contacto con extractos de
tejidos de estos hongos (98) (99).

Toxina. La sustancia responsable de este micetismo
es la coprina (Fig. 10), que fue aislada e identificada
como el agente causal en 1975 por dos grupos de inves-
tigacion que acordaron darle ese nombre (100) (101)y
su estructura se confirmé por sintesis (102).

Los carpoforos de C. atramentaria contienen un ran-
go de coprina de 160-360 mg/kg de carpoforos frescos.
La cantidad es mayor en los carpoforos viejos y en los
jovenes es la mitad (102) (103). Coprina puede tam-
bién estar presente en menores cantidades, ~10-15 mg/
kg hasta 26 mg/kg de peso fresco, como en C. comatus
(96) (103). La presencia de coprina fue confirmada por
espectrometria de masa (93).

La coprina (Fig. 10) es un aminodcido no proteico
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con una estructura inusual, pues contiene un anillo de
ciclopropano y es relativamente estable ya que no se
destruye durante la coccion de los carpoforos.

NH(;,BJ

H% fﬁ\tﬂ/v

Coprina

S

Figura 10: Estructura quimica de coprina.

Esta intoxicacion producida por coprina también
se denomina de tipo “antabus” o disulfiram, porque
los sintomas son parecidos a los provocados por dicho
medicamento, utilizado para tratar el alcoholismo cr6-
nico.

También se aislaron dos iludinas, C, y C, (Fig. 11),
de cultivos de C. atramentaria, con efectos antimicrobia-
nos in vitro (104). Las iludinas C, y Cg son muy similares
ailudina S que es responsable de las intoxicaciones por
consumir Omphalotus olearius (ver seccion 2.1.5 de la Par-
te 3), particularmente en el centro y sur de Europa (14).
No se conoce la toxicidad de las iludinas G, y Cs.

0o o
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Figura 11: Estructuras quimicas de iludina C, e iludina C,.

En carpéforos de C. comatus, ademas de coprina, se
identificaron otros compuestos bioactivos, como me-
laninas, estatinas, furanos y furanonas nematicidas y
ergotioneina (Fig. 12) (105). También se demostré ac-
tividad de lectina en eritrocitos de conejo, pero no se
caracteriz6 a la lectina con respecto a la capacidad de
union, estabilidad o masa molecular (106).

C. comatus es un hongo nematoéfago que forma es-
feras espinosas en las hifas vegetativas, que aumentan
su actividad nematicida al danar mecanicamente la cu-
ticula del nematodo, lo que causa la pérdida del fluido
pseudocoelémico (107). La infeccién fungica de los
nematodos ocurre s6lo después de ser inmovilizados
por toxinas del hongo; un nematodo infectado es di-
gerido y consumido en cuestion de dias y las hifas cre-
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Figura 12: Estructura quimica
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cen en su interior. Se aislaron seis furanos y furanonas
nematicidas en micelios cultivados de C. comatus (107)
(108) que inmovilizan a los nematodos: acido 5-metilfu-
ran-3-carboxilico, 5-hidroxi-3,5-dimetilfuran-2 (5 H)-
ona, 5-hidroxi-3-(hidroximetil)-5-metilfuran-2 (5 H)-ona,
4,6-dihidroxiisobenzofuran-1,3-diona, 4,6-dihidroxiben-
zofuran-3(2H)-ona, 4,6-dimetoxiisobenzofuran-1(3H)-
onay acetato de 3-formil-2,5-dihidroxibencilo (Fig. 13).
Los dos primeros mostraron la actividad nematicida
mas potente (107).

Mecanismo de acciéon de la coprina. La coprina se
metaboliza en dcido glutamico y en l-aminociclopropa-
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Acido 5-metilfuran- 5-Hidroxi-3,5-dimetil- 5-Hidroxi-3,5(hidroximetil)-
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Figura 13: Estructuras quimicas de furocompuestos, furanonas y derivados que inmovilizan nematodos.
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Figura 14: Metabolismo de coprina.
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nol (Fig. 14), que es la sustancia biolégicamente activa
que inhibe a la enzima acetaldehido-deshidrogenasa
que participa en el metabolismo oxidativo del alcohol
(109).

Las enzimas acetaldehido-deshidrogenasas (EC
1.2.1.10) catalizan la oxidacién de acetaldehido a acido
acético que en presencia de coenzima A (CoA) forma
acetil-CoA (Fig. 15). En los seres humanos hay genes
que codifican esta actividad enzimatica.

Acetaldehido + NAD* + Coenzima A <
Acetil-CoA + NADH + H*

Figura 15: Reaccién de oxidacion de acetaldehido a acido acético
catalizada por acetaldehido-deshidrogenasa.

Por hidrdélisis de coprina se forma hidrato de ciclo-
propanona (Fig. 16), ademas de 1-aminociclopropanol.
Ambos compuestos han demostrado actividad in vitro e
in vivo. E1 metabolismo adicional puede producir me-
tabolitos muy reactivos que pueden reaccionar con un
grupo tiol de la deshidrogenasa y bloquear la enzima,
aumentando la concentracion de acetaldehido en san-
gre. Esto puede explicar muchos de los sintomas de in-
toxicacion aguda observados después del consumo de
C. atramentariajunto con bebidas alcoholicas (96) (110).

8]
A Hy0 HDZSDH
; in vivo
Ciclopropanona Hidrato de
Ciclopropanona

Figura 16: Estructura quimica del hidrato de ciclopropanona.

Cuando se bloquea esta enzima, se acumula acetal-
dehido en sangre, y causa una condicién similar a la
que sufren los asidticos orientales (chinos, japoneses y
coreanos) por variaciones de los genes que codifican
las dos enzimas de metabolizacion del alcohol, alcohol-
deshidrogenasa y acetaldehido-deshidrogenasa, que es
la “reaccion de arrebato por alcohol”, llamada en in-
glés “alcohol flush reaction” (111). La persona desarrolla
arrebatos o sofocones, eritema en la cara, el cuello, los
hombrosy, en algunos casos, en todo el cuerpo después
de consumir bebidas alcohdlicas. La reaccién es el re-
sultado de una acumulacién de acetaldehido, que es un
subproducto metabolico del catabolismo del etanol y es
causada por una deficiencia o mal funcionamiento de
las enzimas deshidrogenasas mencionadas.

Ensayos de coprina en animales. Se demostr6é que
los animales de experimentacion, como ratas y ratones,
después de la ingesta combinada de etanol y C. atramen-
taria alcanzaron un nivel elevado de acetaldehido en
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sangre, con algunos de los mismos sintomas registrados
en humanos, como caras hinchadas, lagrimeo y dismi-
nucion de la presion sanguinea en ratas (100-102).

Estudios con coprina administrada por via oral en
diferentes dosis en combinacioén con etanol (inyeccién
intraperitoneal) y con diferentes intervalos de tiempo
demostraron el bloqueo de la enzima acetaldehido-des-
hidrogenasa, que causa diferentes niveles de acetalde-
hido en sangre (102).

En un estudio de 14 dias de toxicidad oral en dosis
repetidas en ratas macho se aplicaron dosis de 20 y 200
mg de coprina por kg de peso corporal (20 y 200 mg/kg)
(112). A la dosis de 200 mg/kg, la coprina causé cam-
bios graves en los testiculos, probablemente debido a
los efectos directos sobre las células germinales. A esta
dosis alta de coprina se registraron linfopenia y trombo-
citopenia pronunciadas y el examen histolégico mostr6
depresion de médula 6sea e hipercelularidad del bazo,
el timo y los nédulos linfaticos. A la dosis baja (20 mg/kg)
no se observaron efectos relacionados con el tratamien-
to, excepto una reduccién pequena pero significativa
en el recuento de trombocitos.

De acuerdo con los estudios en animales, la dosis
oral mas baja farmacologicamente activa de coprina
es de 10 mg/kg de peso corporal en ratas y el “nivel
sin efecto adverso observable” o indice de toxicidad
NOAEL (sigla correspondiente en inglés a: No Observed
Adverse Effect Level) es inferior a 20 mg/kg de peso cor-
poral en ratas (95).

Ademas, los efectos causados por coprina son simila-
res a los observados después de la exposicion a agentes
alquilantes. También la coprina es mutagénica in vitro
en el lest de Ames que utiliza Salmonella serovar Typhi-
murium como organismo indicador para la actividad
mutagénica (112). Estas observaciones indican que pro-
bablemente la coprina sea un carcinégeno genotoxico,
y de acuerdo con los estudios disponibles, no es posible
proporcionar un nivel de ingesta segura de carpoéforos
de C. atramentaria.

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Fami-
lia: Hygrophoraceae (113): Ampulloclitocybe clavipes (Pers.)
Redhead, Lutzoni, Moncalvo & Vilgalys [Bas.: Agari-
cus clavipes Pers.; sin.: Agaricus comitialis Pers., Clitocybe
clavipes (Pers.) P. Kumm., Clitocybe comitialis (Pers.) P.
Kumm., Omphalia clavipes (Pers.) Quél., Clavicybe cla-
vipes (Pers.) Harmaja, Clitocybe squamulosoides P.D. Or-
ton]. Familia: Coprinaceae. Coprinopsis atramentaria (Bull.)
Redhead, Vilgalys & Moncalvo [Bas.: Agaricus atramenta-
rius Bull.; sin.: Coprinus atramentarius (Bull.) Fr.] es un
hongo saproétrofo de crecimiento solitario o fascicula-
do alrededor de la madera muerta, que crece en zonas
templadas a boreales, en los paises nérdicos europeos,
en las regiones urbanas y a lo largo de los caminos en
EE.UU. (95) (97), en la Argentina (Buenos Aires y en
las provincias de Coérdoba, Neuquén, Rio Negro y Tie-
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rra del Fuego) (7) (9) (94); Coprinopsis insignis (Peck)
Redhead, Vilgalys & Moncalvo [Bas.: Coprinus insignis
Peck]; Coprinopsis variegata (Peck) Redhead, Vilgalys &
Moncalvo [Bas.: Coprinus variegatus Peck; sin.: C. ebulbo-
sus Peck, C. quadrifidus Peck, C. atramentarius var. varie-
gatus (Peck) Rick]; Coprinus comatus (O.F. Mull.) Pers.
[Bas.: Agaricus comatus O.F. Mull.; sin.: Coprinus ovatus
(Schaeft.) Fr., C. columellifer Speg.] es un hongo sapro-
trofo y nematofago, que crece en campo abierto, jardi-
nes, bosques, manglares y otras areas fertilizadas; tiene
la misma distribuciéon geografica en Europa, EE.UU. y
la Argentina que C. atramentaria (93) (97), pero en la
Argentina se extiende ademas a provincias del noroes-
te, centro y noreste (provincias de Salta, Tucuman, Ca-
tamarca, Entre Rios, Santa Fe, Cordoba, Buenos Aires,
Mendoza, Neuquén y Rio Negro) (7) (9) (94).

2.6. Toxindrome neurotéxico alucinogénico.
Micetismo por psilocibina y derivados inddlicos

Este micetismo es provocado por especies de los gé-
neros Psilocybe, Panaeolus, Conocybey Pluteus. Las varieda-
des alucinégenas de Psilocybe fueron utilizadas por los
pueblos prehistéricos con fines religiosos y de curacion.
En la actualidad, la mayoria de las personas que con-
sumen hongos de psilocibina buscan intencionalmente
una experiencia psicodélica.

Los hongos alucinogénicos suelen denominarse
“hongos magicos”, refiriéndose a aquellos que contie-
nen los componentes psicoactivos psilocina y psilocibi-
na, los principales componentes activos de especies de
Psilocybe (114). El uso de “hongos magicos” se ha vuelto
popular entre los jovenes, especialmente de EE.UU.,
porque son relativamente baratos y hay menos concien-
cia de culpa que con otras drogas.

Psilocybe semilanceata'y P. subbalteatus estan presentes
abundantemente en el centro y el norte de Europa y
son toxicos (115).

Varias especies toxicas que contienen psilocibina se
encuentran en regiones tropicales y subtropicales de
todo el continente americano [América del Sur, América
Central y América del Norte (Méjicoy EE.UU.)] (116).

Periodo de latencia. El periodo de latencia es muy
corto; de 15 a 30 minutos después de la ingestion. Se
dice que es de unos treinta minutos después de la inges-
tion de ~ 20 g de carpoforos frescos o 4-8 mg de psiloci-
bina pura (117).

Sintomatologia. Presentan alteraciones sensoriales,
pulso lento, tensién baja, vision borrosa, midriasis, sudo-
racion, debilidad, mareos, escasos sintomas digestivos.

Aumento de la percepciéon del color, percepciones
alteradas de espacio-tiempo, trastornos del estado de
animo, efectos emocionales que van desde el éxtasis a
la ansiedad vy, a veces, alucinaciones o delirios, risas in-
voluntarias, bienestar.

Las respuestas a la toxina pueden variar en cada in-
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dividuo. Un paciente puede sentirse relajado, mientras
que otro puede experimentar ansiedad, mareos, o ten-
sion. En algunos casos, puede ocurrir malestar abdomi-
nal y nauseas junto con diarrea y vomitos.

Alucinaciones auditivas y visuales, desorientacion, ta-
quicardia, trastornos mentales, agresividad, pérdida de
control, euforia, actos de violencia, convulsiones, coma
mortal si son dosis altas. Tanto las alucinaciones como
los cambios de comportamiento, dependen del estado
de animo y de la personalidad del intoxicado.

Pueden ocurrir respuestas de panico que incluyen lo-
cura o miedo a la muerte. Los efectos visuales aumentan
a lo largo de los periodos posteriores y desaparecen mas
tarde. También se han registrado hipertension, midria-
sis, taquicardia, disritmias e infarto de miocardio (118).

Los sintomas duran generalmente unas 6 horas, en
algunos casos nueve horas y raramente 12 horas, des-
pués de la ingestion, generalmente sin secuelas, salvo
en ninos pequenos, a los que les puede producir la
muerte.

Toxinas. El efecto narcético que producen por in-
gestion ciertas especies de hongos se debe a compues-
tos indolicos derivados del 4-hidroxiindol (sustitucion
que rara vez se observa en plantas), como: psilocibina
(4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina), psilocina, baeocis-
tina y norbaeocistina (Fig. 17) que provienen del me-
tabolismo del aminoacido triptofano. La psilocina es el
compuesto desfosforilado que se oxiday se descompone
facilmente y no es de naturaleza alucinogénica. Ademas,
norbaeocistina y baeocistina son derivados sin N-metilo
y N-monometilado de psilocibina respectivamente.

Todos estos compuestos son triptaminas, activas en
el sistema nervioso central, con efectos alucinogénicos
(119). Psilocina es un alcaloide indélico que se encuen-
tra en especies del género Psilocybe que presenta una
bioactividad similar a la dietilamida del acido lisérgico
(LSD), harmina y otras triptaminas psicoactivas [bufo-
tenina, DMT (N,N-dimetiltriptamina), etc.], que indu-
cen efectos psicoactivos, tales como: cambios en la per-
cepcion, alteracion del estado de animo y alucinaciones
con colores brillantes (120). Se han estudiado las alte-
raciones de la percepciéon por accion exégena con sus-
tancias alucinogénicas y por producciéon endégena por
compuestos indolicos como DMT, que se ha obtenido
también en orina de pacientes esquizofrénicos (121)
(122) y se ha estudiado la cinética a corto y largo plazo
mediante estudios de radiomarcacion (123).

Son sustancias hidrosolubles, desaparecen con el agua
de coccidn, pero no con la desecacion de los hongos.

El compuesto fosforilado psilocibina también esta
presente y se convierte facilmente en psilocina in vivo.
La baeocistina y norbaeocistina se encuentran como
componentes menores en hongos psicoactivos del gé-
nero Psilocybe. El derivado trimetilado de psilocibina,
aeruginascina (Fig. 17), se ha aislado de otro hongo
alucinogénico, Inocybe aeruginascens (124).
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Figura 17: Estructuras quimicas de psilocina, psilocibina, baeocistina, norbaeocistina y aeroginascina.

Los compuestos psilocibina y psilocina y sus deriva-
dos se han aislado de mas de 150 especies de hongos,
pero se encuentran principalmente en los siguientes gé-
neros: Psilocybe, Panaeolus, algunos Gymnopilusy Stropha-
ria aeruginosa. LLa mayor concentracion de psilocibina se
encuentra en Psilocybe azurescens de EE.UU. (Oregon)
con hasta 1,8% de psilocibina, 0,56% de psilocinay 0,4%
de baeocistina en peso seco. Este hongo es cultivado en
EE.UU., Nueva Zelanda y Alemania. Todos estos com-
puestos indodlicos pueden determinarse en los fluidos
biolégicos de los pacientes (125).

Conocybe cyanopus, Panaeolus subbalteatus, Pluteus salici-
nusy Psilocybe semilanceata tienen cantidades moderadas
(>0,5% de peso seco) de psilocibina. P. semilanceata y
P. subbalteatus son los inicos carpoforos que contienen
psilocibina que estan presentes abundantemente en el
centro y el norte de Europa y son toéxicos (115). P. se-
milanceata, Psilocybe cubensis, Psilocybe mexicana, Psilocybe
bohemica y Psilocybe baeocistis son los mdas comuinmente
consumidos. Pequenas cantidades de psilocina y 0,2%-
0,4% de psilocibina se encuentran en los carpé6foros de
P. mexicana.

Los valores de DL de psilocibina en ratones via i.v.
e i.p. son 275 y 420 mg/kg respectivamente (126).

Mecanismo de accion. Estos compuestos indolicos
presentan una similitud estructural con el neurotrans-
misor serotonina y el efecto alucinogénico de los “hon-
gos magicos” es por lo tanto causado por su interferen-
cia con las acciones normales de la serotonina cerebral,

como se demostrara mediante tomografia de emision
de positrones (127).

La psilocibina se convierte rapidamente en psilocina
en el cuerpo a través de la desfosforilacion. La psiloci-
na es un agonista de receptor mixto y varios receptores
serotoninérgicos, como 5-HT,, 5—HT2 A Y 5—HT2C, son
parcialmente inhibidos por esta toxina. Tiene una alta
afinidad por el receptor de serotonina 5-HT,, en el ce-
rebro, donde imita los efectos de serotonina (5-HT o
5-hidroxitriptamina). La psilocina se une menos fuer-
temente con otros receptores serotoninérgicos 5-HT
5-HT,y 5-HT ;.

Se considera que el modo de accion de todas las trip-
taminas alucinogénicas mencionadas ocurre a través del
agonismo no selectivo de varios receptores serotoninér-
gicos del sistema nervioso central, especificamente los
receptores 5-HT, ,, 5-HT,, y 5-HT, (119) (128) (129).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Fami-
lia: Strophariaceae (o Hymenogastraceae segin la clasifica-
cion): Psilocybe cubensis (Earle) Singer [Bas.: Stropharia
cubensis Earle] crece en la Argentina (provincias de En-
tre Rios y Buenos Aires e Islas Malvinas; también crece
en otros paises de América Central y del Sur: Belice,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Republica Domi-
nicana, Dominica, Ecuador, El Salvador, Guadalupe,
Guatemala, Guyana francesa, Martinica; Panama; Peru;
Puerto Rico; Trinidad Tobago y Venezuela (9) (94) (130)
(131); Psilocybe mexicana R. Heim crece en Colombia,
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Costa Rica y Guatemala (131) (132) como P. subacutipi-
lea (131); Psilocybe cyanescens Wakef. crece en Guatemala
(131); Psilocybe semilanceata (Fr.) P. Kumm. crece en Chi-
le, centro y el norte de Europa (131); Psilocybe caerulipes
Peck; Psilocybe coprophila (Bull.) P. Kumm. [Bas.: Agaricus
coprophilus Bull.; sin.: Deconica coprophila (Bull.) Fr.] cre-
ce en la Argentina (provincias de Cérdoba, Buenos Ai-
res y Tierra del Fuego, e Islas Malvinas) (7) (94) (130)
(131); S. aeruginosa (Curtis) Quél. crece en Francia y
Brasil (131); Stropharia aeruginosavar. neuquenensis M.M.
Moser & Singer crece en la Argentina (7) (94) (131);
Protostropharia semiglobata (Batsch) Redhead, Moncal-
vo & Vilgalys [Bas.: Agaricus semiglobatus Batsch; sin.:
Stropharia semiglobata (Batsch) Quél., Psilocybe semigloba-
ta (Batsch) Noordel.]; Stropharia coronilla (Bull.) Quél.
crece en Francia, Argentina (provincia de Cérdoba)
y Brasil (7) (9) (94) (131); S. coronilla var. magnispora
Raithelh. crece en la Argentina (7) (94) (131). Familia:
Coprinaceae. Panaeolus papilionaceus (Bull.) Quél. [Bas.:
Agaricus papilionaceus Bull.; sin.: Panaeolus sphinctrinus
(Fr.) Quél., P. campanulatus (L.) Quél., P. retirugis (Fr.)
Gillet] crece en Francia y la Argentina (provincias de
Salta, Tucuman, Catamarca, Chaco, San Juan, Mendo-
za, Cordoba, Buenos Aires, Neuquén, Rio Negro, Santa
Cruz y Tierra del Fuego, e Islas Malvinas) (7) (9) (94)
(130); Panaeolus cyanescens (Berk. & Broome) Sacc.;
Panacolus fimicola (Pers.) Gillet [Bas.: Agaricus fimicola
Pers.] crece en la Argentina (provincia de Cérdoba)
(94); Panaeolus cinctulus (Bolton) Sacc. [Bas.: Agaricus
cinctulus Bolton; sin.: Panaeolus subbalteatus (Berk. &
Broome) Sacc., P. alveolatus Peck, P. acidus Sumstine, P.
semiglobatus (Murrill) Sacc. & Trotter, P. rufus Overh., P
variabilis Overh., P. venenosus Murrill, P. pumilus (Murrill)
Murrill, P. dunensis Bon & Courtec, Psilocybe vernalis Ve-
len.] crece en Europa, Asia (Japon, India, Rusia), Africa
(Sudafrica), Oceania (Australia y Nueva Zelanda), Amé-
rica del Norte (Canada, EE.UU. y Méjico), América del
Sur [Argentina (provincia de Misiones), Brasil y Chile]
(94) (133); Psathyrella candolleana (Fr.) Maire [Bas.: Aga-
ricus candolleanus Fr.; sin.: Hypholoma candolleanum (Fr.)
Quél., Agaricus appendiculatus Bull., Hypholoma appendicu-
latum (Bull.) Quél.] crece en Europa, América del Norte
y en América del Sur [Argentina (provincias de Tucu-
man, Misiones, Cérdoba, Buenos Aires, Tierra de Fuego
y Andes Patagénicos)] (7) (9) (94).

2.7. Toxindrome psicotrépico por estirilpironas

y gimnopilinas. Micetismo debido al hongo
alucinogénico Gymnopilus spectabilis o Gymnopilus
Jjunonius

El hongo alucinogénico Gymnopilus spectabilis (=Gym-
nopilus junonius) es conocido como “hongo grande de la
risa’ en Japon (“Ohwaraitake’” en japonés) ya que puede
causar ese efecto en aquellos que lo ingieren crudo (134-
136). El extrano comportamiento de las personas intoxi-
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cadas por ingestion de este hongo se ha registrado en la
literatura (“Konjaku Monogatari’) en el siglo XII (135).

Esta especie carnosa de gran porte, de sombrero co-
lor castano-amarillento a anaranjado, que al tocar los
ejemplares maduros deja las manos manchadas de co-
lor anaranjado, es muy amarga y muy toxica (134). El
sabor amargo desaparece por secado y por coccion en
agua o vinagre.

Se lo consume mucho en el norte de la Argentina
y en Uruguay para acompanar carnes (en Uruguay el
llamado “chivito”) (134).

Puede producir alteraciones de tipo alucinatorio y
sedante por contener sustancias psicotrépicas (varias
diferentes a las de otros hongos alucinogénicos, suma-
das a la psilocibina en algunos), por lo que su consumo
puede acarrear problemas serios para la salud.

Tiempo de latencia. Es de 15 a 30 minutos.

Sintomatologia. Estos hongos provocan un efecto
embriagador en las personas que los comen, las cuales
pueden entusiasmarse mucho, bailar y cantar, y tener
diversos tipos de visiones. Las personas que ingieren los
carpoforos de este hongo suelen tener alucinaciones vi-
suales y auditivas. Los consumidores describen efectos
marcadamente diferentes a las especies de Psilocybe, ya
que G. spectabilis aumenta la claridad, mientras que Psi-
locybela quita (136).

Este hongo causa intoxicaciones con predominio
alucinogénico, debido a la presencia de psilocibina
en algunos ejemplares segin su ubicacion geografica
(o variedad), a estirilpironas como bis-noryangonina e
hispidina que producen estado de embriaguez y aluci-
naciones, asi como a los compuestos neurotoxicos de-
nominados gimnopilinas con actividad despolarizante
en el sistema nervioso central.

Toxinas. G. spectabilis o G. junonius es una fuente de
metabolitos tnicos, varios alucinogénicos, que le dan
el sabor fuertemente amargo, que lo hace indeseable
como comestible. De los carpoforos de G. spectabilis
de Corea se aislaron 4,6-decadiin-1,3,8-triol, ergosta-
4,6,8(14),22-tetraen-3-ona (Fig. 18) y las estirilpironas
antioxidantes y antimicrobianas bis-noryangonina e his-
pidina (Fig. 18) (137), que estan relacionadas estruc-
turalmente con las a-pironas que se encuentran en la
bebida psicoactiva “kava” (136). Hispidina es un inhi-
bidor potente, permeable a las células y reversible de la
isoforma Cf} de proteinquinasa G (PKCR; CI;, = 2 pM);
con efecto citotoxico mayor en células tumorales.

Los primeros compuestos que se aislaron de los car-
poforos de G. spectabilis o G. junonius de Japon fueron
gimnoprenoles (gimnoprenol-A, -B y -F), que son un
tipo novedoso de polisoprenpolioles con 45 a 50-60 ato-
mos de carbono (138-141) que suelen llamarse gimno-
pilinas. De la misma especie recolectada en Alemania
se aislé gimnoprenol F, redesignado como gimnopilina,
un principio amargo, que resulté ser un medio éster
del 4cido B-metil-B-hidroxiglutarico con gimnoprenol-A
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Figura 18: Estructuras quimicas de bis-noryangonina, hispidina, 4,6-decadiin-1,3,8-triol y ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-ona.

(138) (139). También se aislaron y se caracterizaron ce-
revisterol, compuestos acetilénicos (142), el esteroide
ergosterol, que es un metabolito muy frecuente en hon-
gos, y el dcido (E,E)-7,12-dioxooctadeca-8,10-dienoico
(acido ostopanico, C,; HyO,) que es un acido graso ci-
totoxico que inhibe in vitro el crecimiento de células de
leucemia linfocitica P-388 con una (DE: dosis efectiva)
DE,, de 1,5 mg/mL (143).

De los carpoforos se aislaron como principios amar-
gos algunas gimnopilinas activas sobre el sistema nervio-
so central por seguimiento de la actividad despolarizante
mediante una preparaciéon de médula espinal de rata
recién nacida (135). Mediante separacion y purificacion
completa de la mezcla de gimnopilinas se obtuvieron
tres grupos de gimnopilinas con respecto al nimero de
dobles enlaces centrales: gimnopilina 1 (m=1), gimnopi-
lina 2 (m=2) y gimnopilina 3 (m=3) (Fig. 19). La activi-

dad despolarizante s6lo se encontré para las gimnopi-
linas 2 y 3. La separacion adicional de la gimnopilina
2 dio las gimnopilinas 2a, 2b y 2c (Fig. 19), cuya acti-
vidad despolarizante disminuy6 en el siguiente orden:
2a>2b>2c. La muestra de gimnopilina 2a mostraba activi-
dad despolarizante atin a una concentracion de 10 pM. La
gimnopilina 3 exhibi6 actividad en una solucién mas
diluida (135).

Posteriormente, se obtuvo una nueva gimnopilina
llamada gimnopilina K (Fig. 19), junto con cuatro com-
puestos conocidos, como: gimnopilina A9 o gimnopili-
na (135), gimnopilina A10 (135), gimnopileno (141)
y gimnoprenol A9 (135) (Fig. 19), que presentan ac-
tividad citotoxica contra las lineas celulares tumorales
humanas A549, SK-OV-3, SK-MEL-2 y HCT-15 (144).

Si bien se identificé psilocibina como sustancia aluci-
nogénica en algunos hongos norteamericanos (este de

Gimnopilina 1 n=7,8m=1
Gimnopilina 2a o GimnopilinaA%3 n=5m=2
Gimnopilina 2b o Gimnopilina A10 n=6; m=2
Gimnopilina 2¢ n=7,m=2
Gimnopilina 3 n=56;m=3

Gimnoprenol A9

Figura 19: Estructuras quimicas de gimnopilina K, gimnopilina A9, gimnopilina A10, gimnopileno y gimnoprenol A9.
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EE.UU.) y europeos de G. spectabilis y en otras especies
de Gymnopilus (145), no es comun en los carp6foros de
G. spectabilis o G. junonius que crecen en Japon (142).

Los especimenes que se encuentran en Corea o en el
este de EE.UU. suelen contener psilocibina, contraria-
mente a los del oeste de EE.UU. En Italia, el consumo
de esta especie esta prohibido, al igual que el de las es-
pecies de los géneros Stropharia’y Psilocybe, por contener
sustancias alucinogénicas en una cantidad variable.

Mecanismo de accién. Se considera que las gimnopi-
linas son un factor clave en la intoxicaciéon por G. spec-
tabilis o G. junonius. Se encontré que las gimnopilinas
de carpoforos de esta especie actiian sobre el sistema
circulatorio en base a los efectos de estos compuestos
sobre la presion sanguinea y la actividad contractil del
musculo liso vascular (preparados de aorta) de rata
(146). La norepinefrina y la angiotensina II contraen
la aorta mediante la activaciéon de sus receptores espe-
cificos en las células del musculo liso vascular. La esti-
mulacion mediante concentracion alta de K* contrae
la aorta por despolarizaciéon de la membrana celular
que activa directamente los canales de Ca?* dependien-
tes de voltaje. Las gimnopilinas relajaron las tiras de
aorta que fueron contraidas mediante estos tres tipos
diferentes de estimulacion, lo que indica que las gim-
nopilinas no compiten con la norepinefrina ni la an-
giotensina II por la unién a los receptores para relajar
la aorta. Los resultados sugieren que el mecanismo de
la vasodilatacién inducida por gimnopilina es indepen-
diente de las cascadas de senales para la contracciéon
que preceden a un aumento en la concentracion de
Ca?* intracelular.

A diferencia de muchos vasodilatadores de origen ve-
getal que actian mediante estimulacion del endotelio,
se demostro que las gimnopilinas tienen un mecanismo
directo de vasodilatacion sobre las células del musculo
liso vascular (146).

Como las gimnopilinas provocan un fuerte efecto
vasodilatador, podrian disminuir la presion sanguinea.
Por el contrario, las gimnopilinas causaron hiperten-
sién y ligera disminucién de la frecuencia cardiaca des-
pués de ser inyectadas. Es decir que, las gimnopilinas
podrian aumentar el volumen sist6lico del corazén y/o
la tension de la arteria a través de la excitacion del ner-
vio vasomotor que supera el efecto relajante directo so-
bre el musculo liso vascular.

Ademas, se demostré que las gimnopilinas activan
los receptores ligados a proteina G (GPCRs, en inglés:
G protein—coupled receptors) en particular los acoplados a
proteina Gq expresados en neuronasy células gliales en
los ganglios de la raiz dorsal y la corteza cerebral de la
rata (147). Este efecto puede llevar a la despolarizacion
de las motoneuronas. Es decir, las gimnopilinas pueden
distribuirse en el sistema nervioso central al cruzar la
barrera hematoencefalica y entonces actuar directa-
mente sobre las células del sistema nervioso central
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para excitar al centro vasomotor. Esto podria ser causa
de los sintomas del micetismo.

Se demuestra que gimnopilina moviliza el ion calcio
(Ca?") intracelular en las células ganglionares de la raiz
dorsal. Para ello, se examinaron los efectos de la gimno-
pilina sobre las concentraciones intracelulares del ion
calcio ([Ca?] .) de células (neuronasy células no neuro-
nales) cultivadas aisladas del ganglio de la raiz dorsal de
rata (147). Estos resultados indican que gimnopilina ac-
tivo a la fosfolipasa Cy movilizo Ca?" del almacenamien-
to intracelular de Ca?* en las células no neuronales del
ganglio de la raiz dorsal. Es decir que la gimnopilina
actia directamente sobre las células aisladas del sistema
nervioso de los mamiferos (147).

Posteriormente, se demostré que las gimnopilinas
actian directamente sobre los receptores nicotinicos
de acetilcolina e inhiben su actividad (148). Esta accion
biolégica de gimnopilinas puede ser una de las causas
de la intoxicacion por G. spectabilis o G. junonius.

Especie causante del micetismo. Division: Basi-
diomycota, Clase: Agaricomycetes, Orden: Agaricales, Fa-
milia: Cortinariaceae: Gymnopilus spectabilis (Fr.) Singer;
actualmente el nombre correcto es Gymnopilus junonius
(Fr.) Ort. [Bas.: Agaricus junonius Fr.; sin.: Agaricus au-
reus Sowerby, Agaricus aureus Bull., Lepiota aurea Gray,
Gymnopilus spectabilis A.H. Smith, G. spectabilis var. juno-
nius (Fr.) Kithner & Romagn., Pholiota junonia (Fr.) P.
Karst., Pholiota grandis Rea, Pholiota spectabilis var. juno-
nia (Fr.) J.E. Lange] crece en Asia (Corea, Japon), Nor-
te de Africa, Australia, algunos paises europeos, Amé-
rica del Norte (algunos estados de EE.UU.) y América
del Sur (Uruguay, Argentina, Paraguay y Chile) (149)
por lo general en densos grupos o a veces solitario, en
tocones y troncos de caducifolios y mas frecuente en
coniferas; es muy comun en los bosques de Eucalyptus
spp., donde suele crecer en la base de los troncos de
los arboles vivos (hongo parasito), aunque también en
tocones muertos (hongo saprofito). Su sombrero pue-
de alcanzar mas de 20 cm de diametro y el estipe puede
medir hasta 25 cm de largo y unos 2,5 cm de grosor.

Algunos autores consideran a G. junonius (Fr.: Fr.)
Ort. como una variedad de G. spectabilis (Fr.) Singer.
Esta especie era conocida anteriormente como G. spec-
tabilis o Pholiota spectabilis var. junonia (Fr.) J.E. Lange.

2.8. Toxindrome agudo de rabdomidlisis.
Micetismo por Russula subnigricans

Russula subnigricans es un hongo téxico conocido
como Nisekurohatsu en Japon, que se encuentra muy dis-
tribuido en Asia, en paises como Japén, China, Taiwan,
Corea y Nepal. La especie fue nombrada por el mico-
logo japonés Tsuguo Hongo en 1955. La ingestion de
los carpoforos ha provocado intoxicaciones graves en
Taiwan, Japon, Corea y China, causando rabdomi6lisis
(150-153).



Dado que R. subnigricans es muy similar a un hongo
comestible, Russula nigricans, plantea un riesgo para los
humanos. Su carne se torna de color rojo palido cuan-
do se corta, tinéndose de rojo lentamente, pero no se
vuelve negra como ocurre con R. nigricans.

La identificacion de las especies del género Russula
es dificil y es considerada un desafio, porque las espe-
cies se distinguen entre si por diferencias sutiles, arbi-
trarias y muy variables (154). Afortunadamente, la ma-
yoria de las especies de Russula no son toxicas, si bien
varias provocan dolor de estomago, pero la excepcion
es la especie mortal R. subnigricans.

Periodo de latencia. Latencia muy corta. Los sinto-
mas se inician entre 30 minutos y 2 horas después del
consumo de los carpoforos.

Sintomatologia. Los sintomas consisten en nauseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal. Estos son sintomas
comunes e inespecificos de intoxicacion por ingestiéon
de hongos. Sin embargo, dentro de las 6-12 horas las
victimas también tienen debilidad, dolores muscula-
res, deterioro del habla, convulsiones, contracciéon de
la pupila, rigidez en los hombros, dolores de espalda,
dificultad para respirar y mioglobinuria, debido a la
rabdomiolisis, en que es un sindrome doloroso de de-
gradacion y necrosis del tejido muscular, que da como
resultado el volcado de los componentes intracelulares
en la circulacién y en el liquido extracelular, lo que
convierte a la orina en color rojo y contribuye a la insu-
ficiencia renal (155). La rabdomidlisis también puede
ser inducida por dano fisico al tejido muscular o abuso
de drogas como la cocaina. Se estima que ~10-50% de
los pacientes con rabdomidlisis desarrollan insuficien-
cia renal aguda.

Los casos mas graves pueden presentar insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal aguda, edema pulmo-
nar, taquicardia ventricular, shock circulatorio y muerte
(150-152) (156). Justamente los hongos que causan rab-
domiolisis pueden producir miocarditis, miocardiopa-
tia, disritmias y colapso cardiovascular (4) (156) (157).
La mayoria de las muertes ocurren 12 a 24 horas des-
pués de la ingestion (155).

El estudio bioquimico muestra un aumento de la en-
zima creatinfosfoquinasa y alteracién electrolitica seve-
ra (hipercalemia, hipocalcemia) (156).

Historia de la intoxicacion. Primeros casos clinicos
y valores de laboratorio clinico. Las intoxicaciones por
R. subnigricans son conocidas en Japon desde 1954. En
el periodo 2005 a 2007 se produjeron 5 fallecimientos,
seguidos de 2 mas hasta 2009 (150).

En octubre de 2001 se describié que el consumo de
carpoforos de R. subnigricans provocaba rabdomiolisis.
Se pensaba que era la primera vez que se describia un
micetismo con rabdomi6lisis (156), pues se desconocia
que un mes antes se habia publicado la intoxicacién
por el consumo de Tricholoma equestre, que cursaba con
rabdomidlisis y tiempos de latencia muy largos, como se
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ha analizado en la Parte 2 de esta serie de articulos (2).
El brote de rabdomiolisis publicado en 2001 se debio
al consumo de una sopa cocinada con R. subnigricans
(156). De nueve comensales, dos presentaron rabdo-
miolisis grave pero no mortal. Inicialmente, todos tu-
vieron dos horas después de la ingesta un cuadro gas-
trointestinal (nauseas, vomitos y diarrea) que en siete
individuos remitié de manera espontanea a las 24 ho-
ras. En cambio, los dos restantes, seis horas mas tarde,
presentaron ademas un cuadro de rabdomiolisis. Uno
de ellos present6 al segundo dia un pico maximo de
creatinfosfoquinasa de 2.225 U/L; no desarroll6 otras
complicaciones y fue dado de alta totalmente recupe-
rado. En cambio el otro presenté un pico maximo de
creatinfosfoquinasa de 204.500 U/L, y se acompané de
debilidad, dolores musculares generalizados, disnea, in-
suficiencia respiratoria, trastornos electroliticos [iones
potasio (K*) 6,5 mEq/L], insuficiencia renal, taquicar-
dia ventricular y shock circulatorio. Requiri6 ventilacién
asistida y hemodialisis. Respondi6 al tratamiento médico
y fue dado de alta 33 dias después de su ingreso (156).

En Japon, en 2010 hubo un nuevo caso de un hom-
bre de 62 anos de edad, que fue internado con dolor
de espalda, debilidad muscular y mialgias, sintomas que
aparecieron 20 horas después de haber consumido una
comida con R. subnigricans (158). La debilidad muscu-
lar persistié durante mds de una semana; el pico maxi-
mo de creatinquinasa fue de 42.689 U/L. La rabdomi6-
lisis fue confirmada mediante resonancia magnética
nuclear (158). En 2015 se describi6 la intoxicacion de
siete miembros de una familia con R.subnigricans. Sus
manifestaciones clinicas variaron desde sintomas gas-
trointestinales a rabdomiolisis, con una muerte (159).

En 2016 se describi6 el primer caso en Corea de rab-
domiolisis por R. subnigricans. El paciente de 51 anos
padeci6é rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda, hipo-
calcemia severa, insuficiencia respiratoria, taquicardia
ventricular, shock cardiogénico y muerte (152).

Se investigaron casos de micetismos en el sur de
China desde 1994 a 2012, que involucraron a 852 pa-
cientes y 183 muertes; R. subnigricans fue la especie
que causo la cuarta parte de todas las intoxicaciones
presentadas (155).

Una clave para la supervivencia de los pacientes con
rabdomiolisis causada por R.subnigricans es el reconoci-
miento precozy el cuidado intensivo de apoyo (159).

Toxina. El compuesto responsable de la rabdomioli-
sis por ingestion de R. subnigricans es el acido cicloprop-
2-en-carboxilico (Fig. 20), con un ciclo muy pequeno
y muy tensionado; tiene como marcador un aumento
en la actividad de la enzima creatinfosfoquinasa sérica
tanto en ratones como en humanos (150). Al ser admi-
nistrado en forma oral a ratas provocé rabdomiflisis.
El valor de DL, (dosis letal que mata al 100% de las
ratas) de este acido por via oral es de 2,5 mg/kg, que
corresponderia en humanos al consumo de dos a tres
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COOH

Acido cicloprop-2-en-carboxilico

Figura 20: Estructura quimica del 4cido cicloprop-2-
en-carboxilico.

carpo6foros. El dcido cicloprop-2-en-carboxilico es muy
inestable y al concentrar soluciones de esta toxina se
produce su polimerizaciéon que causa la pérdida de su
toxicidad (150).

Los carpéforos también poseen un compuesto poli-
fenolico tetraclorado con actividad citotoxica, denomi-
nado rusufelina A (Fig. 21) (160).

D,CH3 Cl
Cl Cl H
(0]

H3C”

Cl
HO

Rusufelina A

Figura 21: Estructura quimica de rusufelina A.

Cuando se aislé por primera vez rusufelina A se
crey6 que era la toxina responsable de la intoxicacion
hasta que se obtuvo el acido ciclopropen-2-carboxilico
(150).

Las otras especies que producen rabdomidlisis por
ingestion pertenecen al género Tricholomay son: Tricho-
loma equestrey Tricholoma terrewm. Sin embargo ambas no
parecen contener el acido descripto en R. subnigricans.
Ademas, a diferencia de esta ultima, las dos especies
de Tricholoma presentan sintomatologia demorada con
tiempos de latencia muy largos como se ha visto en la
Parte 2 de esta serie de articulos (2).

De R. subnigricans se aislaron también el aminoacido
(28,3 R)-(-)-3-hidroxibaikiaina, junto con baikiaina y aci-
do pipecolico (Fig. 22) (73).

Recientemente, se determiné que ciclopropilacetil-
(R)-carnitina (Fig. 23) es un componente de R. subni-
gricans que sirve como marcador quimico especifico de

-

N COOH
H

(28,3R)-(-)-3-Hidroxibaikiaina

esta especie, ya que provee senales en el espectro de re-
sonancia magnética nuclear proténica ('H-RMN) que
aparecen en la region de campos altos, que son facil-
mente reconocibles y no se superponen con las nume-
rosas senales del extracto crudo (151). De esta manera,
se puede discriminar R. subnigricans auténtica de espe-
cies similares de Russula no identificadas.

Mecanismo de accidon. Si bien no se conoce el mecanis-
mo de accion del acido cicloprop-2-en-carboxilico, esta
toxina parece desencadenar una cascada de reacciones
en el cuerpo, lo que provoca una descomposiciéon gene-
ralizada del musculo y conduce a problemas respiratorios
y cardiacos (problemas en musculos del diafragma y del
corazon). Debido a la degradacion del tejido muscular, se
transportan cantidades masivas de uno de sus componen-
tes quimicos (mioglobina) a los rinones (150).

La rabdomiolisis provocada por ingestion de R. sub-
nigricans parece ser diferente a la causada por 1. equestre
(157), yasea por la toxina o por el mecanismo de accién.

Especie causante del micetismo. Division: Basidiomyco-
ta; Clase: Homobasidiomycelae, Subclase: Hymenomyceles;
Orden: Russulales; Familia: Russulaceae. R. subnigricans
Hongo proviene del Este Asidtico.

2.9. Toxindrome cianogénico. Micetismo
por Marasmius oreades

Las plantas y hongos cianogénicos estan muy distri-
buidos en la naturaleza. Uno de los hongos cianogéni-
cos es Marasmius oreades (“senderuela”; forma anillos de
hadas) que es, por lo tanto, muy téxico si se lo come
crudo por los efectos del cianuro. Tanto los carpéforos
como los micelios de M. oreades producen grandes can-
tidades de cianuro de hidrogeno (asi se llama en estado
gaseoso) o acido cianhidrico (cuando se encuentra en
solucion acuosa) (HCN), lo cual ya habia sido demos-
trado en el siglo XIX (161).

Este hongo es muy apreciado por su sabor, cuando
esta cocido la carne es dulce, de olor a almendras y de
color claro. El sabor dulce se debe a la presencia de tre-
halosa [a-D-glucopiranosil-(1—1)-a-D-glucopiranésido],
que es un azucar disacarido que permite que el hongo
reviva al contacto con el agua, tras haber sido deshidra-
tado, y permite la creaciéon de esporas para volver a re-
producirse.

Compuesto quimico precursor del acido cianhidri-
co. Se identificé la cianhidrina del acido glioxilico (Fig.
24) como precursor del acido cianhidrico en el hongo

Baikiaina Acido pipecélico

‘COOH COOH

Figura 22: Estructuras quimicas de (2S,3R)-(-)-3-hidroxibaikiaina, junto con baikiaina y dcido pipecdlico.
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Ciclopropilacetil-{R)-carnitina

Figura 23: Estructura quimica de ciclopropilacetil-(R)-carnitina.

M. oreadesy otros hongos cianogénicos (162). De mane-
ra similar a las bacterias, la biosintesis del acido cianhi-
drico se inicia a partir de glicina, pero a diferencia de
las bacterias, muchos hongos cianogénicos almacenan
acido cianhidrico en forma de cianhidrina, como en
este caso lo es la cianhidrina del 4cido glioxilico. Por
lo tanto, la cianogénesis de M. oreades y otros hongos
es diferente a la de las plantas, en las que el precursor
es generalmente un glicésido. En cambio, los animales,
especialmente los artropodos, al igual que los hongos
superiores, pueden usar cianhidrinas como precursores
de acido cianhidrico (163).

La cianhidrina del 4cido glioxilico sirve como pre-
cursor en la defensa quimica parcialmente constitutiva
y parcialmente activada ante lesiones. La deteccion de
acido cianhidrico en carpéforos aparentemente intac-
tos podria atribuirse a la baja estabilidad de la cianhi-
drina de acido glioxilico, que esta en equilibrio con el
acido cianhidrico y dcido glioxilico (Fig. 24). El meca-
nismo de defensa quimica basado en cianhidrina de
acido glioxilico como precursor de acido cianhidrico
parece estar muy extendido en los hongos, ya que este
compuesto se detecté no solo en M. oreades, sino tam-
bién en los carpoforos de Marasmius wynnei, Marasmius
androsaceus, Leucopaxillus giganteus, Clitocybe gibba, Clito-
cybe geotropay Collybia confluens.

Accion en el area circundante a los carpoforos. Se
demostré mediante experimentos in vitro y de campo
que el cianuro producido por M. oreadesy, ademads, con-

O
NC

OH

Cianhidrina del
acido glioxilico

Acido glioxilico
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centrado por una disminucién en la humedad del suelo
cerca de los anillos de hadas (~25 c¢m), alcanzaria nive-
les inhibidores de la raiz del césped y del crecimiento
de los carpoforos de algunos hongos (164). Es decir
que M. oreades es un hongo parasito fitopatégeno que
destruye especies de Poaceas (ex Gramineas), como Poa
pratensisy Festuca rubra en las proximidades del anillo de
hadas (164). Ademas del acido cianhidrico, los poliace-
tilenos y los terpenos también son responsables de los
efectos nocivos sobre las Poaceas (162).

Se ha observado ademas que la cianhidrina de acido
glioxilico es capaz de formar complejos de potasio es-
tables en fase gaseosa en base al comportamiento de la
cianhidrina en el espectrometro de masa. Por lo tanto,
las caracteristicas quelantes del acido glioxilico libera-
do por el hongo en el suelo podrian retener los iones
metdlicos que son requeridos por las raices del césped,
complicando su desarrollo (165).

Se demostr6 que el dcido cianhidrico se produce en
M. oreades a partir de un precursor inactivo estable de-
bido a una lesion, ya que los carpéforos danados pro-
ducen cantidades significativamente mas altas de HCN
que los intactos. También se verificé que la liberacion
de acido cianhidrico ocurre enzimaticamente tras le-
sién de los carpoforos (162).

Especie causante del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Subclase: Hymenomyce-
tes; Orden: Agaricales; Familia: Marasmiaceae: Marasmius
oreades (Bolt.) Fr. crece en Europa y en toda América
del Norte, incluido Méjico, generalmente formando
anillos de hadas.

2.10. Toxindrome inmunosupresor. Micetismo
por tricotecenos macrociclicos de Podostroma
cornu-damae

El hongo Podostroma cornu-damae es de color rojo in-
tenso, con forma de cuernos de ciervo. Sus carpo6foros
son muy toxicos y han sido responsables de varias muer-
tes en Asia, especialmente en Japon, China y Corea. En
una serie de casos, este hongo mortal fue confundido en

) O OH
3 1 OH >~ H + H-CN
H (0]

Acido cianhidrico

Figura 24: Formacidn de 4cido cianhidrico a partir de su precursor, la cianhidrina del dcido glioxilico.
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su forma inmadura con Ganoderma lucidum, que no es to6-
xico y es consumido por sus propiedades curativas (166).

La Enciclopedia Britanica enumera a Podostroma cor-
nu-damae como el segundo hongo superior mas toéxico
del mundo (167).

Periodo de latencia. Menor de 6 horas.

Sintomatologia. La ingestion de P. cornu-damae pro-
duce malestar gastrointestinal, diarrea, vomitos y deshi-
dratacion en las primeras etapas, seguidos por hipoten-
sion, oliguria, cambios en la percepcion y alteracion del
estado mental. Sin tratamiento, los pacientes presentan
una disminucion de glébulos blancos (leucopenia) y de
plaquetas (trombocitopenia), descamacion de la piel
de las palmas y la cara y también pérdida de cabello
(166). Los pacientes finalmente mueren por disfunciéon
orgdanica multiple; pueden sucumbir a la sepsis secun-
daria a la pancitopenia.

En conclusién, los sistemas primarios afectados por
este micetismo son el inmunolégico y el hematolégico.
Se han registrado varios casos fatales de intoxicaciones
en Jap6on como resultado del consumo de este hongo
(168).

Historia del micetismo. Casos clinicos. En 2001 se
describi6 la primera intoxicacion producida por este
hongo en 1999, cuando una persona de un grupo de
cinco en Japon, muri6 dos dias después de consumir un
gramo de P. cornu-damae empapado en sake. En 2000, un
individuo también en Japon, murié después de comer
el hongo frito. Los sintomas en estos casos incluyen los
signos gastrointestinales, hematolégicos, cutaneos y de
percepcion ya mencionados, pero ademas encogimien-
to del cerebelo que causa impedimentos en el habla y
problemas con el movimiento voluntario (169). En otro
caso posterior, la autopsia revel6 insuficiencia organica
multiple, que incluia insuficiencia renal aguda, necrosis
hepatica y coagulacién intravascular diseminada (170).

En un caso de intoxicacién por ingestion de P. cornu-
damae, el paciente (varéon de 62 anos) sufrié diarrea
intensa, vomitos y deshidratacién marcada en una pri-
mera etapa vV, siete dias después de haber ingerido el
hongo, hemofagocitosis, ademds de leucocitopenia y
trombocitopenia graves (171). Este paciente al dia si-
guiente de haber ingerido P. cornu-damae, por la fuer-
te deshidratacion que sufriera, recibié unos 9 litros de
solucion por via intravenosa durante un periodo de 12
horas y fue trasladado a un centro médico general ese
mismo dia. Cuando lleg6, se observé hipotension debi-
do a la alta permeabilidad capilar acompanada de fuga
de proteinas, leucocitosis y eritema leve en el cuerpo.
Inmediatamente el paciente fue tratado con hemodia-
filtraciéon continua y se administraron grandes canti-
dades de solucion salina con monitoreo de la presion
capilar pulmonar y del gasto cardiaco. En el séptimo
dia, la leucocitopenia y la trombocitopenia se volvieron
severas y se observo hemofagocitosis. Se utilizaron efi-
cazmente intercambio de plasma y factor estimulante
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de colonias de granulocitos para tratar estos trastornos
hematologicos. Ademas, se observé hipouricemia, pér-
dida severa de pelo y las lesiones cutaneas cambiaron
gradualmente a descamacion de la piel. El paciente so-
brevivio, si bien necesité mas de 30 dias para recuperar-
se de la leucocitopenia (171).

En 2009 se registr6 la intoxicacién de 13 pacientes,
con dos muertes, desde 1983 a 2008, por ingerir varios
centimetros de P. cornu-damae (172). En 2013 se publico
un caso de intoxicacion mortal en Corea, por consumo
de P cornu-damae (173). Un hombre de 73 anos, tres
horas después del consumo del hongo hervido pre-
sent6 un cuadro gastrointestinal; al cuarto dia de su
ingreso present6 hipotension, pancitopenia, dificultad
respiratoria, hipoxemia y neumonia necrotizante. Se
le practico neumectomia izquierda. Posteriormente,
presento insuficiencia renal, hepdtica, coagulopatia in-
travascular diseminada y shock. A pesar de tratamiento
intensivo falleci6 por disfuncién multiorganica al dia 13
de su ingreso. La histologia pulmonar mostré necrosis
hemorragica, infiltraciéon pulmonar inflamatoria ma-
siva, proliferacion de fibroblastos y formacién de una
membrana hialina a lo largo de la pared alveolar (173).

En ese mismo ano, también en Corea, hubo otros
dos casos que ocurrieron por recolectar una pieza de
P. cornu-damae mezclada con carpoforos del hongo me-
dicinal Ganoderma lucidum (168). Hirvieron los carpo-
foros y bebieron el agua durante un mes, hasta ser in-
ternados. Uno de los pacientes ingresé con un cuadro
febril de 10 dias de duracion y falleci6 al sexto dia de su
ingreso, con pancitopenia, descamacion de las palmas
de las manos y pies, sepsis, neumonia y falla multiorga-
nica. El otro paciente sobrevivié después de un mes de
tratamiento conservador (168).

Toxinas. De los carpoforos de P. cornu-damae se ais-
laron los tricotecenos macrociclicos: satratoxina H, sa-
tratoxina H 12’,13’-diacetato, satratoxina H 12’-acetato
y satratoxina H 13’-acetato (Fig. 25). Cuando se cultiva
en cultivo liquido, el hongo produce ademas roridina
E, verrucarina | y satratoxina H (Fig. 25). Con excep-
ci6én de verrucarina J, una dosis de 0,5 mg de cada uno
de estos compuestos por via intraperitoneal en ratones,
produjo la muerte de los mismos al dia siguiente (169).

Especie causante del micetismo. Division: Ascomycota;
Clase: Sordariomycetes; Orden: Hypocreales; Familia: Hypo-
creaceae. Podostroma cornu-damae (Pat.) Hongo & Izawa
[Bas.: Hypocrea cornu-damae Pat.; sin.: Podocrea cornu-
damae (Pat.) Sacc. & D. Sacc.] crece en Japon, China,
Coreay Java.

2.11.Toxindrome hemolitico debido a ostreolisina
de Pleurotus ostreatus y especies relacionadas

Plewrotus ostreatus (“hongo ostra® o “girgola’; “Oyster
Mushroom”) es uno de los hongos mas cominmente cul-
tivados y consumidos en todo el mundo (174). Se utiliza
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Figura 25: Estructuras quimicas de satratoxina H, satratoxina H 12’,13’-diacetato, satratoxina H 12’-acetato, satratoxina H 13’-
acetato, roridina E y verrucarina J.

con frecuencia en la cocina japonesa, coreana y china
como parte de las “delikatessen”, y también en Kerala
(India) y en la cocina contemporanea checay eslovaca.
Este hongo tiene mejor sabor cuando se cosecha joven.
A medida que el hongo envejece la carne se endurece y
se vuelve acre y desagradable.

No se han informado intoxicaciones tras el consu-
mo de carpoforos de “hongos ostra’ cocidos, sino por
el contrario son considerados beneficiosos para la sa-
lud (175). Sin embargo, hay algunos indicios de que
la ingesta de grandes cantidades de este hongo crudo
o insuficientemente cocido puede dar lugar a intoxica-
ciones (176) (177).

Hay también otras especies similares como Pleuro-
tus citrinopileatus (“hongo ostra dorada’; “Golden Oyster”)
y Pleurotus eryngii (“hongo ostra rey”’; “King Oyster”) y sus
variedades que son también comestibles, cominmente
cultivados y consumidos (110).

Sintomatologia. El consumo de estos hongos crudos,
en particular de P. ostreatus, produce lesion endotelial
con edema en corazén y pulmones, asi como hemorra-
gias del miocardio. También hay hemorragias en el in-
testino y en otros tejidos. El examen histolégico presen-
t6 cambios hepdticos patolégicos (176) (177).

Toxinas. La ostreolisina, una proteina acida de 15
kDa, termolabil, se obtuvo de carpéforos de P. ostreatus
(178). Es una citolisina téxica que lisa eritrocitos bovi-
nos, ovinos y humanos én vitro y probablemente tam-
bién tiene efectos similares in vivo, como lo indica el
aumento de potasio en suero (179). Se estudiaron sus
propiedades toxicas en roedores y la DL, en ratones
fue de 1.170 pg/kg (178-180).

En 2004, se aislo y caracterizo de P. ostreatus una cito-
lisina formadora de poros, pleurotolisina, que consiste
en dos componentes no asociados, pleurolisina A de 17
kDay pleurolisina B de 52 kDa (181). Cooperativamen-
te, estos dos componentes causan la salida de iones po-

tasio de los eritrocitos humanos y edema pronunciado
que conduce a hemolisis (181).

Una lectina dimérica de 32,4 kDa también se ha ais-
lado de P. citrinopileatus (182), con alta actividad de he-
maglutinacién y estabilidad hasta 60 °C.

También, una hemolisina monomérica, designada
eringeolisina de 17 kDa se aisl6 de carpoforos de P. eryn-
git, y present6 similitud estructural con la ostreolisina
de P. ostreatus. Result6 estable en el rango de pH 4,0-
12,0, pero sélo hasta 30 °C (183). Mas recientemente,
se obtuvo de P. eryngii una hemolisina termoestable de
dos componentes: erilisina A (15 kDa; homodimero) y
erilisina B [52 kDa; heterodimero de B, (15 kDa) y B,
(37 kDa)] (184). Erilisina (A y B) es similar a pleuro-
tolisina (A y B) obtenida de P. ostreatus (181). Ambas
hemolisinas requieren la coexistencia de las unidades A
y B para exhibir una actividad fuerte.

La falta de registros de intoxicaciones después del
consumo de estas especies de Pleorutus completamente
cocidas, indica que durante la cocciéon y/o digestion se
elimina cualquier efecto téxico de las citolisinas. Si bien
se sabe que algunas otras lectinas en ciertos alimentos
pueden causar efectos gastrointestinales.

Ademas se identificaron pequenas cantidades de cia-
nuro de hidrégeno en P. ostreatus, P. citrinopileatus (161)
y en P. eryngii (185). Durante la coccién el compuesto
cianogénico es destruido casi completamente y, en con-
secuencia, no implica riesgo alguno para la salud de los
consumidores. Asi, al cocinar en agua a 95 °C durante
6 minutos los carp6foros de P. eryngii cortados en roda-
jas, se pierde el 89% del cianuro de hidrégeno original
(185).

P. ostreatus contiene una serie de compuestos indoli-
cos simples, biolégicamente activos (5-hidroxitriptofa-
no, serotonina y triptamina) (186) que por ebulliciéon
de los carpéforos cambian significativamente, ya que el
5-hidroxitriptofano y la serotonina se descomponen y
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forman triptofano y 5-metiltriptofano. Algunos de estos
componentes son hormonas tisulares y neurotransmiso-
res; altas ingestas de triptofano pueden danar al sistema
nervioso (187).

P, ostreatus contiene pequenas cantidades de arabitol,
un glicitol que puede causar malestar gastrointestinal
en algunas personas. La ergotioneina y la estatina lovas-
tatina se han encontrado en los carpéforos y en los mi-
celios de P. ostreatus, P. citrinopileatusy de P. eryngii (105).
Por el proceso de coccion la lactona lovastatina puede
hidrolizarse al acido hidroxicarboxilico correspondien-
te, que es la forma activa hipolipidémica (188). Pero
las estatinas, en ciertos casos, causan miopatia que se
caracteriza por debilidad y/o dolor musculary, en casos
muy raros, rabdomiodlisis (189).

Se han aislado e identificado tres lactonas o,f3-
insaturadas bioactivas a partir de un cultivo solido de
P. eryngii: eringidlido A, 1,2-dihidroximintlactona y
5-hidroxi-3,4,5-trimetilfuran-2 (5 H)-ona. Se considera
que la estructura de cetona ao,B-insaturada es un aler-
ta estructural de genotoxicidad. Sélo el eringidlido A
(Fig. 26) mostro6 toxicidad contra las lineas celulares de
cancer humano, HelLay HepG2 (190). El eringiolido A
es un diterpenoide con un esqueleto de ciclododecano
sustituido y fusionado con dos grupos lactona.

Eringidlido A

Figura 26: Estructura quimica del eringidlido A.

Otra lactona o,f-insaturada, la pleurona (4/-1,3-dio-
xin-2,4-diona) ha sido aislada de carpéforos de P. eryngii
var. ferulae, que result6 ser un inhibidor moderado in vitro
de elastasa de neutrofilos humanos (191). Recientemen-
te también se obtuvieron ergostanos de P. eryngii (192).

P. ostreatus, P. pulmonariusy P. eryngii'y sus variedades
son representantes de los pocos basidiomicetos carnivo-
ros conocidos, ya que sus micelios pueden matar y dige-
rir nematodos, que es la manera que tienen estos hon-
gos de obtener nitrégeno. P. ostreatus secreta diminutas
gotitas que contienen toxinas, que paralizan a un ne-
matodo sin matarlo en 30 segundos de contacto, luego
la presa es penetrada por las hifas tréficas del hongo y
es digerida en 24 horas (108). El primer nematicida ob-
tenido de P. ostreatus fue el acido 2f-decendioico (Fig.
27). El acido (S)-(9Z,11E)-13-hidroxi-9,11-octadecadie-
noico (o acido Scoridlico) (Fig. 27) y el dcido linolei-
co se aislaron de P. pulmonarius y presentaron una muy
potente actividad nematicida. También se obtuvieron p-
anisaldehido, alcohol p-anisilico, 1-(4-metoxifenil)-1,2-
propanodiol y 2-hidroxi(4’-metoxi)-propiofenona (Fig.
27) algo menos activos, de P. pulmonarius (193).

Se aislaron tres compuestos nematicidas de P. eryngui
var. ferulae. cheimonofilona E, ba,8a-epi-dioxiergosta-
6,22-dien-3p-0l y 5-hidroximetilfurancarbaldehido
(Fig. 28) (194).

Mecanismo de accion. Los efectos toxicos y letales
de extractos de P. ostreatus crudos y de ostreolisina se
estudiaron en roedores. La administracion oral o intra-
peritoneal de hasta 1.000 mg del extracto de P. ostrea-
tus/kg de peso corporal/dia en ratones durante 30 dias
produjo hemorragias en el intestino y en otros tejidos.
Los principales hallazgos histolégicos fueron cambios
hepaticos patologicos, pero de una manera no depen-
diente de la dosis (176).

El electrocardiograma, la presion arterial y la activi-
dad respiratoria se registraron bajo anestesia general, en
ratas intactas, farmacologicamente vagotomizadas y con

OH

HOOC oo - COOH N Y A L P COOH

Acido 2E-decencico

OH

Acido S-coridlico

...
OCH, OCH, OCH, OCHa
p-Anisaldehido Alcohol p-anisilico  1-{4-Metoxifenil)- 2-Hidroxi{4"-metoxi}-

1,2-propanodiocl propicfenona

Figura 27: Estructuras quimicas de acido 2E-decendioico, acido S-coridlico,p-anisaldehido, alcohol p-anisilico,
1-(4-metoxifenil)-1,2-propanodiol y 2-hidroxi(4’-metoxi)propiofenona.
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S-Hidroximetilfurancarbaldehido

5o, 8a-epi-Dioxiergosta-6,22-dien-3p-ol

Figura 28: Estructuras quimicas de cheimonofilona E, 5a,8a-epi-dioxiergosta- 6,22-dien-38-ol y 5-hidroximetil-furancarbaldehido.

respiracion artificial inyectadas con una DL, de rat6n.
Unos pocos segundos después de la inyeccion intraveno-
sa de ostreolisina se registr6 un aumento transitorio de
la presion arterial, seguido de una caida progresiva a la
presion media circulatoria acompanada de bradicardia,
isquemia miocardica y extrasistoles ventriculares (179).

La ostreolisina indujo lisis de los eritrocitos de rata in
vilro, y probablemente también in vivo como lo indica el
aumento de potasio sérico. Si bien no se puede excluir
la accion directa de la proteina sobre los cardiomiocitos
o la circulacién cardiaca, la hiperpotasemia resultante
de la actividad hemolitica probablemente desempena
un papel importante en su toxicidad (179). La letali-
dad y la accién toxica cardiorrespiratoria de ostreolisi-
na pueden explicar los efectos adversos registrados por
consumo de P. ostreatus crudo.

Después de la aplicaciéon parenteral de ostreolisina
a ratas se pudieron demostrar lesiones endoteliales con
edema en corazén y pulmones, asi como hemorragias
del miocardio (177).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomyceles; Orden: Agaricales; Familia:
Pleurotacae: Pleurotus ostreatus (Jacq.: Fr.) P. Kumm. es un
hongo saprotroéfico, que crece en grupos sobre troncos
de bosques caducos vivos y muertos, raramente en co-
niferas, en bosques templados y subtropicales de todo
el mundo, también en zonas templadas de Europay en
regiones subarticas/subalpinas de los paises nordicos
de Europa (110). No se encuentra en el noroeste de
América del Norte, donde es reemplazado por P. pul-
monarius. Se cultiva en muchas partes del mundo. P. os-
treatus crece en la Patagonia Argentina sobre troncos
de Araucaria araucana, un arbol nativo poco utilizado
por los hongos para desarrollarse (195). Los ensayos de
compatibilidad confirmaron que en la Argentina hay,
hasta ahora, cinco especies de Pleurotus: Pleurotus albidus
(Berk.) Pegler, Pleurotus cystidiosus O.K. Mill. [Sin.: Pleu-
rolus smithit Guzman], Pleurotus djamor (Rumph.: Fr.)
Boedijn., P. ostreatus (Jacq.: Fr.) P. Kumm. y P. pulmona-
rius (Fr.: Fr.) Quél. (196). P. djamor con tres variedades:
var. djamor, var. cyathiformis'y var. roseus (197); Pleurotus
citrinopileatus Singer es un hongo saprotroéfico que crece

en forma silvestre en bosques de hoja caduca en Japon
y el lejano este de Rusia (198); Pleurotus eryngii (DC.)
Quél. (“Ostra Rey’, “King Oyster”) [P. eryngii var. ferulae
(Lanzi) Sacc.] es un hongo saprotréfico que crece en
hierbas umbeliferas altas muertas y también en vivas/
moribundas, en areas abiertas parecidas a estepas, en
forma silvestre en el area del Mediterraneo y hacia el
este en China y Asia Central (198).

3. Tratamientos

Tratamiento del toxindrome muscarinico o sudoria-
no. Este es el tnico sindrome que tiene un antidoto
especifico, la atropina, que se administra por via intra-
venosa (4).

El carbon activado se puede usar para el tratamiento
(0,5-1 g/kg de peso corporal), para retrasar la captacion
de la toxina muscarina. Dado que cuadros de toxicidad
grave y de muerte son poco comunes, el tratamiento
de la intoxicaciéon con muscarina es principalmente de
apoyo con rehidratacion liquida y control de la secre-
cioén con atropina intravenosa, 0,01-0,02 mg/kg.

Tratamiento del sindrome paxiliano. El tratamiento
del sindrome de Paxillus es totalmente de apoyo e in-
cluye hemoperfusiéon o hemodialisis y la muerte es rara
(10) (11). Se usa la terapia por intercambio de plasma
(11). Un paciente de 37 anos enfermé gravemente des-
pués de la ingestion reiterada de Paxillus involutus su-
ficientemente cocido; como resultado de la hemolisis
con sintomas reversibles de shock, desarroll6 insuficien-
cia renal aguda. El intercambio de plasma con 3.000
mL de albiumina al 5% se llevo a cabo diariamente du-
rante los primeros 3 dias después del ingreso. Cada in-
tercambio de plasma disminuy6 la hemoglobina libre
y los niveles del complejo inmune en un 60-75%. La
insuficiencia renal aguda se traté con éxito con hemo-
dialisis (11).

Tratamiento de la licoperdonosis. La licoperdonosis
generalmente se trata con corticosteroides, que dismi-
nuyen la respuesta inflamatoria; a veces se administran
junto con antimicrobianos (20) (28).
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Los esteroides a menudo exacerban las infeccio-
nes fangicas, sin embargo, en la mayoria de los casos
descriptos, la mejoria respiratoria se logré después de
la administracion de corticosteroides (20) (21) (28)
(46). La efectividad de los esteroides es muy respalda-
toria de la teoria de que la licoperdonosis represen-
ta una reacciéon de hipersensibilidad; sin embargo,
en algunos de estos casos, también se administraron
antifangicos (20). De hecho, la germinacién de los
elementos fingicos nunca se ha reportado in vivoy,
debido a las temperaturas corporales cdlidas, no se
cree que ocurra (28), lo que confirma atin mas la pro-
babilidad de que la licoperdonosis no represente una
infeccion fangica activa.

Tratamiento del toxindrome panterinico o sindrome
pantherina/muscaria. El tratamiento es s6lo sintoma-
tico, y el prondstico generalmente es bueno. La recu-
peracion es rapida y completa en todos los pacientes.
Si transcurrieren menos de cuatro horas después de la
ingestion de A. muscaria, se puede usar carbén activado
para eliminar los hongos del tracto digestivo lo mas ra-
pidamente posible y detener asi la captacion de acido
iboténico y de muscimol, evitando casi una mayor in-
toxicacion. Simultineamente se deben controlar los sig-
nos vitales del paciente; la toxicidad suele durar entre 6
y 8 horas; sin embargo, algunos sintomas pueden tardar
unos dias en desaparecer. Si el tratamiento ocurre den-
tro de la primera hora de la ingestion, el lavado gastrico
puede ser efectivo.

A veces, se administran benzodiazepinas para con-
trolar los ataques de panico y las alucinaciones. En el
estado comatoso, es importante controlar la respiracion
y la circulacion. Si los vomitos se vuelven demasiado in-
tensos, se pueden administrar fluidos por via intraveno-
sa. Si se observan sintomas de sindrome muscarinico al
inicio de la intoxicacion, se deben administrar peque-
nas dosis de farmacos anticolinérgicos, como atropina
por via subcutanea (61) (65).

Tratamiento del toxindrome alucinogénico por com-
puestos inddlicos. Rara vez se requiere intervencion
terapéutica en adultos. Los sintomas de intoxicaciéon
pueden disminuir naturalmente, con una evolucién es-
pontineamente favorable en 12 a 48 horas. En los casos
graves se requiere internacion para reanimacion.

El tratamiento es sintomatico (reposo, sedantes, mo-
nitoreo), sin embargo, la aplicaciéon de fenotiazina o
diazepam puede ser necesaria en algunos casos.

Las benzodiazepinas y los barbitaricos se han usado
para controlar la agitacion y las convulsiones.

Tratamiento de la rabdomidlisis causada por Russula
subnigricans. El tratamiento para la rabdomi6lisis en el
caso de micetismo es principalmente de apoyo; no exis-
te un antidoto especifico. Los principales factores que
determinan la supervivencia son la cantidad de hongos
ingeridos y la rapidez con que comienza el tratamiento
después de la ingestion.
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En la rabdomidlisis se produce dano renal inducido
por la mioglobina circulante después de la ruptura de
las células musculares, por lo que hay que implemen-
tar estrategias terapéuticas para reemplazar la funciéon
renal defectuosa y medidas preventivas para evitar un
mayor dano debido a obstruccién tubular renal, altera-
cioén de la hemodinamica intrarrenal y disfuncion de las
células tubulares.

Actualmente se usan como medidas de protecciéon
renal la expansion del volumen intravascular mediante
fluidos alcalinos y la diuresis forzada mediante diuréti-
cos osmoticos, pero no son ltiles en el contexto de la
oliguria grave. La insuficiencia renal aguda se trata con
terapias de reemplazo renal clasicas.

También es importante remover la mioglobina circu-
lante, para lo cual las técnicas extracorpoéreas resultan
poco efectivas por varias razones que dependen de la
naturaleza del compuesto mioglobina, su distribucion
en el organismo, el mecanismo de transporte y la es-
tructura de la membrana utilizada en la técnica extra-
corporea.

La mioglobina tiene una masa molecular de 17 kDa,
pero debido a que no es esférica y lleva cargas eléctri-
cas, puede ser considerada un soluto con un radio de
Einstein-Stokes mayor de lo esperado. Por lo tanto, no
s6lo tiene un coeficiente de difusion muy bajo, por lo
que requiere transporte por conveccion, sino que tam-
bién posee una magnitud estérica que es probable que
sea rechazada por los poros de la membrana.

Los intentos previos para remover la mioglobina me-
diante intercambio de plasma, hemodialisis intermiten-
te y las terapias continuas de reemplazo renal (CRRT:
continuous renal replacement therapies) lamentablemente
han tenido un éxito limitado.

Se utiliz6 el clearance de mioglobina mediante he-
mofiltracion continua con una membrana de “flujo su-
per-alto” en un caso de rabdomidlisis aguda (199) que
brind6 un reemplazo renal eficiente y remocion rapida
de la mioglobina circulante. Esta técnica continua con
una membrana hiperpermeable permite un clearance de
mioglobina significativamente mayor que el tratamien-
to control con una membrana estandar de alto flujo.
No obstante, una posible limitaciéon es la pérdida de
albumina.

En el caso de pérdidas excesivas de albumina, la te-
rapia de pulso de flujo super alto podria usarse junto
con hemofiltracion veno-venosa continua (CVVH:
continuous veno-venous hemofiltration) estandar durante
unas pocas horas cada dia como un compromiso entre
los efectos beneficiosos de la remociéon de mioglobina
y los efectos negativos de las pérdidas excesivas de albu-
mina en los tratamientos continuos.

La disponibilidad comercial de tales membranas
nuevas en la practica diaria permitira la aplicacion clini-
ca de las técnicas de hemofiltracion de flujo super alto.

Otra opcién para la remocién de mioglobina en el



tratamiento de la rabdomidlisis es el uso de un sorbente
polimérico que puede usarse tanto en hemoperfusion
como en combinacién con terapias continuas de reem-
plazo renal tradicionales.

Se ha utilizado un nuevo adsorbente, CytoSor
(CytoSorbents Corp) en hemoperfusion durante 12 ho-
ras para remover mioglobina de la sangre en una situa-
cion compleja de rabdomidlisis asociada con neumonia
por Legionella (200). CytoSorb™ es un polimero poroso
biocompatible con alta capacidad de unién y disenado
para disminuir los niveles toxicos de mediadores pro-
y anti-inflamatorios, mioglobina y bilirrubina directa-
mente de la sangre. Ademas, en un paciente con rab-
domiolisis grave e insuficiencia renal aguda, después de
una gastrectomia en manga laparoscépica, el cartucho
se uso6 durante 24 horas y se instal6 en serie después del
dializador en el circuito de terapia continua de reem-
plazo renal (201).

Los resultados, antes y después del tratamiento, de-
mostraron una disminuciéon importante de los niveles
de mioglobina (disminucién en HP: 54,6%; CRRT +
HP: 83,3%) y una mejora en la funcién renal tanto en
la hemoperfusion (HP) independiente, como en com-
binacién con terapias continuas de reemplazo renal
(CRRT).

El uso de nuevos sorbentes en la filtracion veno-ve-
nosa continua y hemoperfusion podria representar un
enfoque novedoso para el tratamiento de la rabdomio-
lisis aguda.

Tratamiento de la intoxicacion con Podostroma cornu-
damae. El tratamiento incluye cuidados de apoyo, an-
tibioticos para cubrir la fiebre neutropénica y factor
estimulante de colonias de granulocitos para la pancito-
penia (168). La plasmaféresis y la administracion de fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos se usaron
para tratar los trastornos sanguineos. Estos tratamien-
tos, ademads del gran volumen de liquido intravenoso,
9 litros durante un periodo de 12 horas, administrado
por via intravenosa desde el dia siguiente de ingerir el
hongo téxico, fueron los responsables de la recupera-
cién exitosa de pacientes muy graves (171).

Mediante la transfusion de plaquetas, los pacientes
pueden ser rescatados (168). Es importante infundir
grandes cantidades de fluidos en el tratamiento inicial
de la intoxicacion por P. cornu-damae, y 1a terapia de pu-
rificacion de la sangre (hemodiafiltracion continua e
intercambio de plasma) es muy recomendable.

bTM

4. Conclusiones

En esta Parte 4 de esta serie de cuatro articulos sobre
micetismos se han analizado gran parte de los sindromes
tempranos, con periodos de latencia menores de 6 horas,
que presentan sintomas complejos. Por supuesto que
quedan por analizar algunos sindromes menos conoci-
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dos y menos relevantes por la cantidad de intoxicados
involucrados; pero en esta serie se ha discutido un nu-
mero destacado de micetismos y con cierta profundi-
dad de analisis.

Si bien en estos cuatro articulos se han enfatizado
los aspectos toxicos y letales de la ingestion de hongos
superiores, los autores desean senalar que se conocen
una gran variedad de macromicetos comestibles y con
capacidad curativa que se han utilizado en distintas co-
munidades desde la antigiiedad, pero que no han sido
el objetivo de estos trabajos.

En cuanto a los tratamientos para los micetismos pre-
sentados se debe enfatizar la importancia de realizar un
diagnostico rapido y preciso en un centro médico y la
identificacion de los carpoforos por servicios micol6gi-
cos especializados. Como ya se ha indicado en los arti-
culos anteriores, en la Ciudad de Buenos Aires (Argen-
tina) funciona el “Servicio de Identificacién de Hongos
Toxicos”, en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
de la Universidad de Buenos Aires (FCEN-UBA; Pabe-
ll6n 2, Departamento de Biodiversidad y Biologia Expe-
rimental), con mic6logos investigadores que colaboran
con servicios médicos, estatales y privados, identifican-
do los hongos en casos de micetismos, para que se pue-
da realizar el tratamiento médico adecuado (202).
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