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Resumen

En este trabajo se analizan los micetismos menos comunes, caracteri-
zados por la aparición demorada de síntomas y por tiempos de latencia 
muy largos. Estas intoxicaciones son provocadas por especies de hongos 
ectomicorrícicos poco comunes. Se analizan: a) Toxíndrome nefrotóxico 
demorado o retrasado. Micetismo orellánico o por orellanina. b) Toxíndro-
me con rabdomiólisis. Micetismos por Tricholoma equestre y Tricholoma 
terreum. c) Toxíndrome encefalopático o neurotóxico retrasado. Micetismo 
por Pleurocybella porrigens. d) Toxíndrome cardiovascular. Micetismo por 
Trogia venenata. Se discuten el tiempo de incubación, las característi-
cas sintomatológicas, el curso clínico, las toxinas responsables de cada 
micetismo y su mecanismo de acción, y el tratamiento que ha resultado 
efectivo para la recuperación de los pacientes.

Palabras clave: micetismos * síndromes demorados * toxíndromes * Corti-
narius * Tricholoma * Pleurocybella * Trogia * toxinas * tratamiento

Mushroom poisonings. Part 2: Delayed-onset syndromes 
with very long latency time

Abstract

Less common mycetisms, characterized by delayed-onset and very long la-
tency times are analyzed. These intoxications are caused by rare ectomy-
corrhizal fungal species. The following syndromes have been taken into ac-
count: (a) Delayed nephrotoxic syndrome. Orellanic mycetism or mycetism 
due to orellanin. (b) Syndrome with rhabdomyolysis. Mycetisms by Tricholo-
ma equestre, and Tricholoma terreum. (c) Delayed encephalopathic or neu-
rotoxic syndrome. Mycetism by Pleurocybella porrigens. (d) Cardiovascular 
syndrome. Mycetism by Trogia venenata. The incubation time, symptom 
characteristics, clinical course, toxins responsible for each mycetism and 
their mechanism of action, and treatment that has shown to be effective for 
patient recovery are discussed.

Keywords: mycetisms * delayed-onset syndromes * toxidromes * Cortinarius * 
Tricholoma * Pleurocybella * Trogia * toxins * treatment
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1. Introducción

El presente trabajo corresponde a la segunda parte de 
cuatro artículos referidos a micetismos. La primera parte 
(1) se refirió a la clasificación de las intoxicaciones debi-
das a la ingestión de carpóforos de hongos Basidiomice-
tos ectomicorrícicos en base al tiempo de incubación o al 
período de latencia en: 1) Toxíndromes con un período 
de latencia mayor de 6 horas (entre 6 y 24 horas), deno-
minados micetismos tardíos. 2) Toxíndromes con un pe-
ríodo de latencia superior o igual a un día, denominados 
micetismos demorados o retrasados. 3) Toxíndromes 
con un período de latencia inferior a 6 horas, denomi-
nados micetismos tempranos. En ese trabajo se analiza-
ron seis micetismos tardíos provocados por amatoxinas 
de Amanita phalloides, especies nefrotóxicas de Amanita, 
especies de Clitocybe, giromitrina, especies de Morchella y 
por Hapalopilus rutilans respectivamente.

En el presente trabajo (parte 2) se discutirán los mi-
cetismos demorados del grupo 2, que corresponden a: 

a) 	Toxíndrome nefrotóxico demorado o retrasado. 
Micetismo orellánico o por orellanina. 

b) 	Toxíndrome con rabdomiólisis. Micetismos por 
Tricholoma equestre y T. terreum.

c) 	Toxíndrome encefalopático o neurotóxico retra-
sado. Micetismo por Pleurocybella porrigens.

d) 	Toxíndrome cardiovascular. Micetismo por Trogia 
venenata.

Estos son síndromes menos comunes, varios de los 
cuales han ocurrido inicialmente en determinadas áreas 
geográficas, extendiéndose después a otras zonas quizás 
por tratarse de Basidiomicetos ectomicorrícicos con ár-
boles caducifolios y también perennes (coníferas) que 
al ser introducidos en otros continentes contribuye-
ron a la dispersión de los hongos, algunos comestibles 
y otros de alta toxicidad. Esto ha pasado por ejemplo 

con gran parte del continente americano, y un especial 
ejemplo es la Argentina, por la introducción de árboles 
de Europa, Estados Unidos, Australia y Japón. 

En el presente artículo es necesario también acotar 
que en los hongos superiores, Macromicetos, lo que se 
recolecta para el consumo, corresponde a sus cuerpos 
fructíferos (carpóforos), que en castellano se deno-
minan “setas” (en inglés: “mushrooms”) y el organismo 
completo “hongo” (en inglés: “fungus”), pero que en la 
Argentina llamamos indistintamente “hongo”. 

La parte 3 que corresponde a micetismos tempranos 
gastrointestinales, será tema del tercer artículo. En la 
parte 4 se analizarán micetismos tempranos con sínto-
mas complejos.

2. Análisis de cada síndrome  
principal del micetismo considerado 
(en el presente trabajo se tratarán sólo los  
micetismos demorados)

GRUPO 2: Micetismos demorados

2.1. Toxíndrome nefrotóxico demorado o retrasado. 
Micetismo orellánico o por orellanina

Este micetismo se debe a hongos del género Cortina-
rius, que crecen en bosques de árboles de hoja caduca o 
de pinos según la especie y se encuentran muy distribui-
dos en Europa y América del Norte, donde han causado 
un gran número de intoxicaciones y a veces muertes. 
Estos hongos suelen confundirse con hongos comesti-
bles como Cantharellus cibarius, Cantharellus tubaeformis 
y Armillaria mellea (sinónimo: Armillariella mellea), como 
también con los hongos psicoactivos Psilocybe spp. y es 
probable que este micetismo ocurra más a menudo de 
lo informado (2)(3). Cortinarius es uno de los géneros 

Intoxicações por cogumelos. Parte 2: Síndromes com sintomas retardados  
e latência muito longa

Resumo

Neste trabalho, analisam-se micetismos menos comuns, caracterizados pelo aparecimento retardado de 
sintomas e tempos de latência muito longos. Essas intoxicações são causadas por espécies raras de fun-
gos ectomicorrízicos. São analisados os seguintes: (a) síndrome de toxicidade nefrotóxica retardada ou 
atrasada. Micetismo orelânico ou micetismo por orelanina. (b) Toxíndrome com rabdomiólise. Micetismo 
por Tricholoma equestre e Tricholoma terreum. (c) Toxicidade tardia encefalopática ou neurotóxica. 
Micetismo por Pleurocybella porrigens. (d) Síndrome cardiovascular. Miceticismo por Trogia venenata. 
O tempo de incubação, as características sintomatológicas, o curso clínico, as toxinas responsáveis por 
cada micetismo e seu mecanismo de ação e o tratamento efetivo para a recuperação dos pacientes são 
discutidos.

Palavras-chave: miscetismos * síndromes retardadas * toxidromes * Cortinarius * Tricholoma * 
Pleurocybella * Trogia * toxinas * tratamento  
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más grandes en la subdivisión Basidiomycotina que com-
prende de 2.000 a 3.000 especies diferentes, ampliamen-
te distribuidas en el mundo; sólo en la Península Ibérica 
crecen unas 500 especies de este género (4). 

La mayoría de las especies del género Cortinarius son 
tóxicas, especialmente las que se encuentran en el sub-
género Cortinarius, sección Orellani (5) (anteriormente 
subgénero Leprocybe, sección Orellani (6), pero existen 
dudas con muchas otras: Cortinarius caperatus y Cortina-
rius praestans son las especies reconocidas como comes-
tibles (4)(5)(7)(8). 

Período de latencia. Esta intoxicación, también llama-
da “síndrome de Orellanus”, tiene un larguísimo período 
de latencia, de 2 a 15 días, a veces de 3 días a 3 semanas 
después de la ingestión (9). Esta incubación sin síntomas 
hace que algunas personas confiadas consuman repeti-
das veces el mismo tipo de carpóforo (10)(11). 

Síntomatología. Algunos pacientes sufren molestias 
gastrointestinales leves en el período de latencia. Luego 
aparecen náuseas, vómitos, letargo, anorexia, micción 
frecuente, sed intensa, boca y labios secos, sensación de 
ardor en la lengua, pérdida de apetito, poliuria, diarrea, 
estreñimiento y vómitos, seguidos por dolor de cabeza, 
escalofríos y gran cansancio general. También, tras una 
cierta mejoría, aparece la fase renal, ya que hay una re-
caída por afección renal grave (11); el dolor lumbar y la 
oliguria (más raramente poliuria) pueden coincidir con 
la fase gastrointestinal, junto con polidipsia en el 50% de 
los casos. Aparecen también vómitos, oliguria, edemas e 
incluso trastornos neurológicos (somnolencia, insomnio, 
parestesia, trastornos cognitivos) y reacciones parasimpa-
ticomiméticas (por ejemplo: miosis ocular) (12). Des-
pués de 1 a 9 semanas del inicio de la insuficiencia renal, 
al realizar la biopsia renal se pudo apreciar, en la mayoría 
de los casos, nefritis tubulointersticial con daño del epite-
lio tubular. También pudo observarse edema intersticial, 
infiltrados inflamatorios y el inicio de fibrosis intersticial. 
Tras un período de 35 a 180 días, en una segunda biopsia 
renal se evidenció disminución del edema, fibrosis inters-
ticial y lesión tubular de diferente intensidad (4). 

Es decir que la intoxicación por Cortinarius spp. se 
caracteriza por una tubulopatía aguda diferida, que 
puede progresar hacia la insuficiencia renal crónica en 
la mitad de los casos (13). En casos más graves, sin em-
bargo, se trata de una insuficiencia renal creciente, que 
ocurre después de aproximadamente 5-15 días, carac-
terizada por oligoanuria y síntomas de uremia. Muchos 
casos agudos se resuelven por trasplante renal. Sin em-
bargo, teniendo en cuenta la posible cinética del com-
puesto tóxico debería tomarse una distancia mínima de 
6 meses entre la intoxicación y el trasplante (14)(15).

En caso de intoxicación leve, los síntomas pueden 
desaparecer de manera espontánea, con una evolución 
favorable en el curso de unos días (16). Si bien, en al-
gunos casos, se han descripto alteraciones hepáticas 
(aumento de transaminasas y de bilirrubina), puede 

descartarse que exista lesión hepática grave. En casos 
bien documentados de intoxicación en Francia no se 
detectó ninguna anomalía clínica ni biológica que sugi-
riera afectación hepática y la biopsia hepática fue nor-
mal (16). En estudios de experimentación animal, tam-
poco se ha detectado toxicidad hepática (17). Si existe 
toxicidad hepática por Cortinarius spp., probablemente 
sea precoz, limitada y transitoria. 

Historia de la intoxicación. Primeros casos clínicos. 
Todas las especies del género Cortinarius eran considera-
das comestibles hasta que en 1952 se produjeron en Po-
lonia 102 casos de intoxicación con Cortinarius orellanus, 
por lo que fallecieron 19 personas. Los primeros registros 
de intoxicación se publicaron en 1957 en Polonia (18). 
Grzymala publicó 135 casos de intoxicación atribuida a 
C. orellanus observados en Polonia desde 1953 hasta 1962 
(19). Desde entonces, otras especies del género Cortina-
rius, subgénero Leprocybe, sección Orellani (6), actualmen-
te subgénero Cortinarius, sección Orellani (5), han sido 
incriminadas y se ha confirmado la responsabilidad de la 
toxina orellanina (19)(20). La insuficiencia renal grave 
causada por Cortinarius speciosissimus se reconoció por pri-
mera vez en 1972 y se registró sólo en Escandinavia, hasta 
que en el verano de 1979 se registraron los primeros casos 
debidos a esta especie en Escocia (21). Posteriormente, 
en 1987 se produjo en Francia la intoxicación de 26 cade-
tes militares por consumo de sopa de hongos, elaborada 
exclusivamente con C. orellanus, durante unas maniobras 
de supervivencia; si bien no hubo desenlaces fatales, 12 
pacientes presentaron nefritis tubulointersticial aguda 
con insuficiencia renal aguda; de los cuales, 8 se recupe-
raron rápidamente y los otros 4 sufrieron insuficiencia 
renal crónica durante varios meses (16). En el otro grupo 
de 14 pacientes, se observó leucocituria inicial en 12 ca-
sos, si bien la función renal se mantuvo normal durante 
un año de seguimiento. Las pruebas de hidroxilación y 
de acetilación hepáticas realizadas después de 6 meses en 
22 pacientes no proporcionaron ninguna explicación de 
la fuerte sensibilidad individual a la toxicidad renal debi-
da a este hongo (16).

En 1994 y 1995 se investigaron seis brotes de enve-
nenamiento que involucraron a diez individuos en el 
norte de Italia y en Austria (22). En una extensa revi-
sión de la literatura publicada en 2001, se registraron 
245 casos de intoxicación por diferentes especies de 
Cortinarius (13). En Baviera, Alemania, se deben prin-
cipalmente al consumo de C. rubellus (anteriormente C. 
speciosissimus) que crecen en los bosques de abetos y se 
confunden con Armillaria mellea (sinónimo: Armillariella 
mellea) (15)(23).

En América del Norte se informó recientemente que 
la intoxicación con Cortinarius orellanosus causó insufi-
ciencia renal irreversible en un paciente dentro del pe-
ríodo de 1-2 semanas luego de la ingestión (5). 

Se ha propuesto que tiene valor pronóstico la can-
tidad de carpóforos ingeridos, la aparición precoz del 
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cuadro gastrointestinal y de la insuficiencia renal, y los 
antecedentes de patología renal (4), si bien, hay contro-
versias al respecto.

Toxinas. El compuesto nefrotóxico potente de varias 
de las especies nefrotóxicas del género Cortinarius es 
la orellanina (3,3’,4,4’-tetrahidroxi-2,2’-bipiridina-1,1’-
dióxido), que es el derivado hidroxilado dimérico de 
piridina N-óxido (2, 24, 25). La orellanina es resistente 
al calor, al frío y al secado, por lo que el almacenamien-
to, el desecado y la cocción no la desactivan (26).

La orellanina fue aislada en 1962 de C. orellanus, 
cuando se estudiaron además sus efectos anátomo-pa-
tológicos (19); en 1965 se realizó un estudio clínico de 
las intoxicaciones debidas a la ingestión de este hon-
go (20). La estructura de la orellanina fue descripta en 
1979 (24) y fue confirmada en 1987 por rayos X (27).

La orellanina experimenta reducción química y des-
composición por calor o luz (degradación fotoquímica) 
al compuesto tóxico orellinina y finalmente a un com-
puesto no tóxico orellina (Fig. 1) (24)(28). La orellani-
na se encuentra in vivo como el correspondiente 4,4’-di-
glucósido (Fig. 2), que la genera por hidrólisis (29).

De los cuerpos fructíferos de especies del género 
Cortinarius también se han aislado e identificado varios 
otros compuestos como: polipéptidos cíclicos (30), 
compuestos de bipiridilo (24), varios tipos de derivados 
de antraquinona y triterpenoides cromogénicos (31). 
También se aislaron tres disulfuros de los cuerpos fruc-

tíferos de un Basidiomiceto Cortinarius sp. de Nueva 
Zelanda que se identificaron como: óxido disulfuro asi-
métrico de cortamidina, 2,2’-ditiobis(piridina N-óxido) 
y como el correspondiente disulfuro simétrico (Fig. 3); 
los dos primeros mostraron actividad antimicrobiana 
significativa y citotoxicidad (32).

La investigación temprana de los componentes tó-
xicos de C. speciosissimus condujo al aislamiento de cor-
tinarinas A-C (Fig. 4), péptidos cíclicos con una fluo-
rescencia característica y estructuralmente parecidos a 
las falotoxinas (30). La cortinarina A se convierte en el 
hígado en cortinarina B, la más tóxica, mientras que la 
cortinarina C sería inocua. Sin embargo, varios grupos 
de investigación no pudieron aislar de esa especie nin-
gún ciclopéptido similar a las cortinarinas (25)(33). Se 
requiere más investigación para aclarar la existencia de 
estos ciclopéptidos.

Se conocen unos pocos compuestos nitroaromá-
ticos de Basidiomicetos, entre ellos, el ácido 6-nitro-
iso-vainillínico (Fig. 5) de los cuerpos fructíferos 
de Cortinarius anomalus (34). También se producen 
aminoaldehídos aromáticos, como 2-amino-4-metoxi-
benzaldehído (Fig. 5) obtenido de los carpóforos de 
Cortinarius umidicola (35).

Figura 1. Estructuras químicas de orellanina, orellinina y orellina.

Figura 2. Estructura química del compuesto natural 4,4’- 
diglucopiranósido de orellanina.

Figura 3. Estructuras químicas del óxido disulfuro asimétrico de 
cortamidina, 2,2’-ditiobis(piridina N-óxido) y del disulfuro  

simétrico.

Figura 4. Estructuras químicas de las cortinarinas A-C.
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Además, los cuerpos fructíferos de color oliva del 
hongo no comestible Cortinarius infractus producen los 
derivados de β-carbolina, muy fluorescentes, infractinas 
A y B (Fig. 6) (36). Otros derivados de β-carbolina 7-hi-
droxilados son bruneínas A-C y el ácido 3-(7-hidroxi-
9H-β-carbolin-1-íl)-propanoico (Fig. 6) de Cortinarius 
brunneus (37). Las pruebas biológicas de bruneína A 
mostraron una inhibición muy baja de la enzima ace-
tilcolinesterasa (menos del 50% de inhibición a una 
concentración de 10-4 M contra acetilcolinesterasa y la 
enzima relacionada butirilcolinesterasa), sin citotoxici-
dad asociada (37)(38).

Se determinaron también cinco cerebrósidos 
de los cuerpos fructíferos del Basidiomiceto Corti-
narius tenuipes de China, que fueron identificados 

mediante métodos químicos y datos espectroscó-
picos como: (4E,8E)-N-D-2’-hidroxitetracosanoíl-
1-O-β-D-glicopiranosil-9-metil-4,8-esfingadienina 
(cortenuamida A), (4E,8E)-N-D-2’-hidroxitricosanoíl-
1-O-β-D-glicopiranosil-9-metil-4,8-esfingadienina 
(cortenuamida B), (4E, 8E)-N-D-2’-hidroxidocosanoíl-1-
O-β-D-glicopiranosil-9-metil-4,8-esfingadienina (cor-
tenuamida C), (4E, 8E)-N-D-2’-hidroxioctadecanoíl-1-
O-β-D-glicopiranosil- 9-metil-4,8-esfingadienina y (4E, 
8E)-N-D-2’ hidroxipalmitoíl-1-O-β-D-glicopiranosil-9-
metil-4,8-esfingadienina (Fig. 7) (39). 

También se estudiaron los compuestos químicos vo-
látiles, algunos responsables de los olores pungentes, 
como el olor a naftaleno de Cortinarius lebre, hongo co-
mestible de Chile, que es causado por indol (40), el olor 
anisado de C. odorifer debido a p-anisato de metilo (41) y 
el desagradable olor terroso del basidioma de Cortinarius 
hinnuleus de Europa Central, mediante microextracción 
en fase sólida con cromatografía gaseosa de headspace 
acoplada a espectrometría de masa, identificando así: 
geosmina (Fig. 7) (responsable del olor desagradable), 
β-cariofileno y β-barbateno, además de los compuestos 
volátiles de C8: 1-octen-3-ol, 1-octen-3-ona, octan-3-ol, 
octan-3-ona y 2-octen-1-ol (42). En general, los compues-
tos orgánicos volátiles desempeñan un papel importante 
para los hongos en su entorno natural, actuando como 
señales entre hongos y plantas, y también con insectos.

Cortinarius cinnamomeoluteus P. D. Orton [sinónimo= 
C. salignus (M. M. Moser & Gerw. Keller) G. Garnier] es 
un hongo no comestible, cuyos carpóforos aparecen de 
julio a octubre en Alemania. Los principales pigmentos 
de C. cinnamomeoluteus son: flavomanina-6,6’-dimetiléter 
(color amarillo verdoso) y un producto de su oxidación 
(color amarillo), anhidroflavomanina-9,10-quinon-6,6’-
dimetiléter, y los dos ácidos carboxílicos de antraquino-

Figura 5. Estructuras químicas de ácido 6-nitro-iso-vainillínico y 
2-amino-4-metoxibenzaldehído.

Figura 6. Estructuras químicas de los derivados de β-carbolina:  
infractinas A y B, bruneínas A-C y ácido 3-(7-hidroxi-9H-β-

carbolin-1-íl)-propanoico.

Figura 7. Estructuras químicas de cerebrósidos y del compuesto 
volátil geosmina presentes en especies del género Cortinarius.
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nas: dermoluteína (color amarillo) y dermorrubina (co-
lor rosa púrpura). También se detectaron en pequeña 
cantidad: 5-clorodermorrubina (color rosa púrpura), 
endocrocina (color amarillo) (Fig. 8) y los correspon-
dientes glicósidos de los ácidos carboxílicos de antra-
quinonas. Además, probablemente se producen más 
productos de oxidación de flavomanina-6,6’-dimetilé-
ter o de anhidroflavomanina-9,10-quinon-6,6’-dimetilé-
ter, que presentan color amarillo a amarillo-marrón. C. 
cinnamoneus, C. croceus (C. cinnamomeolutescens, C. cinna-
momeobadius, Dermocybe cocea) y C. uliginosus (Dermocybe 
uliginosa) son tres especies estrechamente relacionadas, 
sospechosas de ser tóxicas, que tienen una composición 
de pigmentos prácticamente idéntica (43-45).

Cortinarius cinnabarinus Fr. y C. semisanguineus (Fr.) 
Gillet, ambas especies de Méjico, también contienen 
pigmentos antraquinónicos: emodina, dermorrubina, 
dermocibina y flavomanina (Fig. 8) (46). 

Varios carpóforos del género Cortinarius, como: C. ar-
cuatorum R. Henry, C. cf. calochrous Fr., C. fulvoincarnatus 
Joach. y C. sodagnitus R. Henry dan una llamativa reac-
ción de color rojo-tinta cuando se tratan con un álcali 
acuoso (47), debido a la presencia de cromógenos; más 
adelante se propone un mecanismo para esta reacción. 

De los carpóforos de Cortinarius fulvoincarnatus se aisla-
ron e identificaron seis cromógenos, denominados so-
dagnitinas A-F (Fig. 9), que son triterpenoides del tipo 
malabaricano (Fig. 10) con una cadena lateral altamen-
te modificada (31). 

Las sodagnitinas A y C presentan actividad biológica 
contra Bacillus subtilis, Bacillus brevis y Nematospora coryli a 
concentraciones ≥ 5 µg/disco. Ambas sodagnitinas son 
citotóxicas contra células tumorales L1210 a concentra-
ciones superiores a 1 y 5 µg/mL, respectivamente.

Las sodagnitinas son polvos amorfos e incoloros que 
se pueden conservar durante varios meses a tempera-
tura ambiente. La adición de álcali a sus soluciones al-
cohólicas causa inmediatamente el desarrollo de color 
rojo característico, que persiste durante varias horas. 
El máximo UV/Vis (lmáx) se desplaza de 292 nm (log 
ε=3,78) a 520 nm (log ε=4,01).

El cambio de color puede explicarse debido a la for-
mación de un anión oxonol muy deslocalizado según el 
mecanismo propuesto en la Fig. 11. La reacción ocurre 
por la adición de un anión hidroxilo al grupo metileno 
exo de la cadena lateral de la sodagnitina, seguido por 

Figura 8. Pigmentos antraquinónicos del género Cortinarius.

Figura 9. Estructuras químicas de sodagnitinas A-F.

Figura 10. Esqueleto triterpenoide de tipo malabaricano.
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una fragmentación con la apertura concomitante del 
anillo tetrahidropirano. La subestructura 1,9-dioxono-
natrieno resultante da lugar al anión oxonol de color 
rojo que presenta lmáx = 320 nm. Los valores lmáx de 
aniones oxonoles similares, así como el de un anión 
oxonol calculado con sustituyente oxigenado en C-3 
(lmáx calc. = 526 nm) (Fig. 11), concuerdan bien con los 
de las soluciones alcalinas de sodagnitinas (31).

Mecanismo de acción de la orellanina. El micetismo 
por especies del género Cortinarius se caracteriza por 
insuficiencia renal aguda retrasada, y en algunos casos 
progresa a enfermedad renal en etapa terminal. El com-
puesto responsable es la toxina orellanina, que es una 
bipiridina estructuralmente similar a los herbicidas Di-
quat (1,1’-etilen-2,2’-bipiridinio) y Paraquat (1,1’-dime-
til-4,4’-bipiridinio) y a la neurotoxina dopaminérgica 
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (MPTP) por 
lo que se ha sugerido que su mecanismo de acción pue-
de estar relacionado con el de estos compuestos. Se ha 
demostrado que la orellanina inhibe la síntesis de proteí-
nas in vitro y que tiene que ser activada antes de producir 
su efecto (48). La orellanina genera radicales libres de 
oxígeno a partir de un complejo que forma con hierro, 
el cual puede jugar un rol importante en algunos de los 
efectos tóxicos conocidos de la orellanina; el mecanis-
mo de toxicidad se correlacionó con una depleción de 
glutatión y ascorbato, que están implicados en la defen-
sa contra el daño oxidativo (49).

La orellanina presenta afinidad por las células epite-
liales tubulares y se acumula en el riñón, donde desplie-
ga su efecto tóxico llevando a una nefritis intersticial 
severa. El mecanismo de acción tubulotóxica ha sido en 

parte aclarado, pues Richard et al (50) demostraron me-
diante resonancia de espín electrónico que la orellani-
na produce el radical anión orto-semiquinona aparente-
mente estable (Fig. 12) y especies radicales reactivas de 
oxígeno, al comparar las propiedades de la orellanina 
con las de otros compuestos de bipiridina. Experimen-
talmente, después de una oxidación fotoquímica con 
luz visible, se observó una forma radical de la orellani-
na a pH fisiológico bajo condiciones aeróbicas o anae-
róbicas. Este radical, identificado como radical anión 
orto-semiquinona, también se generó por oxidación con 
agentes oxidantes biológicos o sistemas enzimáticos. La 
producción de radicales superóxido e hidroxilo se mos-
tró mediante el método de trampa de espín utilizando 
5,5-dimetil-l-pirrolin-N-óxido (DMPO) como trampa 
de espín. Los agentes biorreductores como glutatión 
y cisteína involucran in vitro al radical semiquinona y 
orellanina en un proceso de ciclado redox resultando 
en la producción de radicales libres glutationilo y oxí-
geno. Este proceso condujo in vitro a un gran consumo 
de oxígeno y a una marcada depleción del nivel de glu-
tatión (50).

La nefritis intersticial aguda es una causa frecuente 
de lesión renal aguda, que representa el 15-27% de las 
biopsias renales realizadas debido a esta condición. En 
general, la nefritis intersticial aguda es inducida por me-
dicamentos, como: fármacos antimicrobianos y antiin-
flamatorios no esteroideos (51). La patogenia se basa 
en una reacción inmunológica contra antígenos nefri-
togénicos endógenos o antígenos exógenos procesados 
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Figura 11. Mecanismo propuesto para la reacción de color rojo de 
las sodagnitinas con álcali.

Figura 12. Formación de un radical anión orto-semiquinona, 
mediante una oxidación de un electrón, a partir de orellanina  

a pH 5,8 a 11. Valores de pK aparentes de la toxina:  
pK1 = 1,5, pK2 = 5,8 y pK3 = 11,0.



86	 Pomilio AB et al.

Acta Bioquím Clín Latinoam 2019; 53 (1): 79-107

por las células tubulares, con inmunidad mediada por 
células que les da un rol patogénico principal. Los in-
filtrados intersticiales característicos, compuestos princi-
palmente de linfocitos, macrófagos, eosinófilos y células 
plasmáticas, experimentan una rápida transformación 
en las áreas de fibrosis intersticial. Una proporción sig-
nificativa de nefritis intersticial aguda tiene actualmente 
una presentación oligosintomática, si bien la presen-
cia de síntomas extrarrenales específicos, como fiebre, 
erupción cutánea, artralgias y eosinofilia periférica, tie-
nen un papel importante para orientar el diagnóstico 
clínico (51). 

Los estudios biológicos realizados con orellanina re-
velaron una actividad nefrotóxica significativa, con un 
valor de DL50 oral promedio en ratones de 39 mg/kg 
de peso corporal y DL50 intraperitoneal en ratones de 
5 mg/kg de peso corporal, si bien los datos clínicos su-
gieren una mayor sensibilidad a la toxina en humanos 
que en ratones (2). En los animales, la administración 
de orellanina purificada provoca los mismos efectos 
que la intoxicación en humanos (4).

Además, una fuerte fluorescencia está asociada con 
orellinina y orellina que son los productos de descom-
posición de orellanina (25).

Faltaría investigar la contribución al cuadro sintoma-
tológico de los restantes compuestos activos descriptos 
en la sección Toxinas, que se han encontrado en espe-
cies del género Cortinarius.

Técnicas de detección de orellanina en carpóforos, 
fluidos corporales y biopsias renales. El diagnóstico de 
este síndrome se basa en la identificación microscópica 
de las esporas de hongos del género Cortinarius y en la de-
tección de la toxina orellanina en los hongos sobrantes. 

Se conoce un método sencillo para determinar la 
presencia de orellanina en los carpóforos, en las sobras 
de la comida tóxica o en los restos de la limpieza de los 
hongos, descripto por Pöder y Moser (52) y por Bre-
sinsky y Besl (6) que consiste en agregar una gota de 
cloruro férrico al 2% en HCl 0,5N al líquido obtenido 
por presión de carpóforos enteros o fragmentos de los 
mismos, frescos o rehidratados; en presencia de orella-
nina, el líquido amarillento inmediatamente se tiñe de 
rojo púrpura-azul oscuro a violeta (52-54).

Se han desarrollado diferentes métodos de análisis 
para detectar orellanina, como: cromatografía en capa 
delgada, electroforesis y resonancia electrónica para-
magnética (4). Es posible una detección de orellanina 
por cromatografía de fluorescencia en fluidos corpora-
les y en biopsia renal, la sensibilidad se considera muy 
alta con 10 ng. Supuestamente, el compuesto tóxico 
puede determinarse en las primeras 24 horas en orina y 
hasta dos semanas en suero (55). Sin embargo, la mayo-
ría de estos métodos dan falsos positivos y su límite de 
sensibilidad es alto. 

En el tejido de biopsia renal, la orellanina es detec-
table mediante la técnica de cromatografía en capa del-

gada (22)(23) hasta 6 meses después de la intoxicación 
(9). Sin embargo, muchas veces no ha sido posible la 
detección de orellanina en tejidos, orina y suero tanto 
tiempo después de la intoxicación, aún con un diagnós-
tico confiable (15)(22).

Dado que la orellanina es sensible a la luz, para un 
análisis confiable, todos los pasos posteriores a la biop-
sia renal deben realizarse en oscuridad. Para el análisis 
mediante cromatografía en capa delgada, es recomen-
dable que el material de la biopsia sea transferido a 
aproximadamente 1 mL de solución de metanol acuoso 
al 50% en un vial de vidrio (el metanol puede disolver 
los plastificantes de los viales de plástico) envuelto con 
papel de aluminio para proteger de la luz (54).

Se examinaron un total de 87 muestras clínicas 
(muestras de orina y sangre que incluían material de 
biopsia renal de tres pacientes) para detectar la pre-
sencia de orellanina tiempo después de la intoxicación 
mediante cromatografía en capa delgada utilizando 
pequeñas cantidades de material de biopsia renal (22). 
Sin embargo, no se encontró toxina en muestras de ori-
na o sangre, lo cual se debe a que la orellanina se con-
centra rápidamente en los riñones en una forma relati-
vamente soluble y no se puede detectar en orina, sangre 
y líquidos de diálisis en el momento en que aparecen 
los primeros síntomas (22).

Por lo tanto, las muestras biológicas a analizar se de-
ben obtener lo más pronto posible, congelarlas, evitar 
la luz porque la orellanina se degrada y realizar su aná-
lisis lo antes posible.

También se desarrollaron métodos de ensayo de 
diagnóstico basados en cromatografía líquida de alta re-
solución (sigla HPLC, del inglés: high-performance liquid 
chromatography) y cromatografía líquida-espectrometría 
de masa tándem (CL-EM/EM), especialmente con ioni-
zación por electrospray (ESI: electrospray ionization), para 
la identificación y cuantificación de orellanina en hon-
gos. Así se usó CL-ESI-EM/EM para determinar orella-
nina total en Cortinarius rubellus, en plasma sanguíneo 
enriquecido y un guiso de hongos preparado a partir 
del hongo comestible Cantharellus tubaeformis con la adi-
ción de un solo espécimen de C. rubellus (2). La exis-
tencia de orellanina mono- y diglicosilada en C. rubellus 
también se demostró, aunque no se pudo obtener un 
análisis cuantitativo de los glucósidos debido a la rápi-
da hidrólisis en el extracto. La extracción con HCl 3M 
o agua produjo principalmente orellanina, mientras 
que el metanol o metanol acidificado extrajeron prin-
cipalmente orellanina mono y diglicosilada. La mayor 
recuperación de orellanina total se obtuvo con HCl 3 
M, que posteriormente se utilizó para el análisis cuanti-
tativo. Una columna de HPLC C18 y un pH bajo en los 
eluyentes retuvieron todas estas toxinas. La orellanina 
pudo detectarse a un nivel de 4,9 ng/mL en todos los 
extractos, el cual está muy por debajo del umbral de 
los efectos tóxicos agudos. Además, se probó el patrón 
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de fragmentación de orellanina en EM/EM por electros-
pray. El método descripto es útil para dos aplicaciones 
importantes: 1) Análisis cuantitativo de productos ali-
mentarios procesados que pueden estar contaminados 
con orellanina de carpóforos de Cortinarius. 2) Méto-
do para monitorear orellanina a bajas concentraciones 
dentro del intervalo terapéutico en el suero sanguíneo, 
ya que actualmente se está evaluando orellanina para el 
tratamiento del cáncer renal metastásico (2).

Recientemente se identificó orellanina mediante 
CL-EM/EM en Cortinarius armillatus. La concentración 
media de toxina de 145 μg/g fue <1% de la de C. rube-
llus, que es más tóxico. El método por HPLC puede de-
tectar orellanina hasta 17 μg/g, mientras que el méto-
do CL-EM/EM es casi 2.000 veces más sensible y puede 
detectar orellanina hasta 30 ng/g. Ambos análisis son 
cuantitativos, selectivos y ahora están disponibles para 
aplicaciones de diagnóstico (5).

También se desarrollaron métodos analíticos de 
HPLC y CL-EM/EM en tejidos para detectar orellanina 
e investigar sus efectos toxicológicos en ratones (56). El 
límite de cuantificación por HPLC fue de 10 μg/g y el 
límite de detección fue de 20 ng/g para CL-EM/EM. 
En ratones inyectados con orellanina, las concentracio-
nes de orellanina en riñón fueron 97±51 μg/g en el día 
0 y 17±1 μg/g al terminar el día 3. Se registraron lesio-
nes esplénicas y hepáticas en este modelo de ratón (56). 

Análisis histopatológico. La histología de tejidos de la 
biopsia renal muestra un pronunciado daño tubuloin-
tersticial con necrosis focal, infiltrados inflamatorios y 
edema intersticial en glomérulos intactos. Luego se de-
sarrolla una fibrosis intersticial en aumento (15)(57).

Un estudio inmunohistológico de IgG, IgM, IgA y 
C3d no mostró ningún hallazgo conspicuo (15).

En una paciente de 62 años se realizó una biopsia 
renal 2 días después del ingreso. El examen histológico 
mediante microscopía óptica mostró nefritis intersticial 
aguda de tipo linfomononuclear y glomérulos preser-
vados globalmente. Un aumento mayor del intersticio 
tubular reveló distrofia tubular con vacuolización aniso-
métrica, pérdida de membranas del borde en cepillo y 
detritus celulares en la luz tubular. Se pudo observar un 
daño tubular agudo moderado y nefritis tubulointersti-
cial aguda no destructiva mínima, probablemente debida 
a este micetismo. La cromatografía en capa delgada de 
una muestra de biopsia procesada adecuadamente como 
se describió antes no detectó la toxina orellanina (3). 

Análisis clínicos. Las pruebas de laboratorio gene-
ralmente revelan alto nitrógeno ureico (N-ureico) en 
sangre (cantidad de nitrógeno circulando en forma de 
urea en el torrente sanguíneo). El hígado produce urea 
en el ciclo de la urea como producto del metabolismo 
proteico, que a su vez es eliminada a través de los ri-
ñones. Un aumento de los valores de N-ureico en san-
gre indica disminución en la función renal, si bien los 
niveles elevados de creatinina son más específicos para 

evaluarla. Una de las causas del aumento de N-ureico 
es la disminución en la tasa de filtración glomerular, lo 
cual sugiere insuficiencia renal. Valores normales (v.n.) 
en adultos: N-ureico=6-20 mg/100 mL de sangre (6-20 
mg/dL o 1,8-7,1 mmol/L); creatinina=0,5-1,3 mg/dL. 

Un valor de N-ureico muy elevado (>80 mg/dL) ge-
neralmente indica un daño moderado-severo en la fun-
ción renal. 

Cuando la relación N-ureico/creatinina es mayor de 
20, se debe sospechar que el paciente tiene una insufi-
ciencia renal de origen pre-renal, llevando el análisis 
a las posibles causas de la disminución del flujo hacia 
los riñones, comúnmente por shock hipovolémico o por 
deshidratación asociada al uso de diuréticos, baja inges-
ta de agua o pérdida de líquidos al tercer espacio.

Los pacientes intoxicados con especies del género 
Cortinarius desarrollan insuficiencia renal anúrica, o 
bien, oliguria después de varios días de vómitos y dia-
rreas, por lo que presentan los parámetros de retención 
N-ureico y creatinina muy aumentados. A modo de 
ejemplo, se registraron valores de N-ureico de 110 mg/
dL a 240 mg/dL y valores de creatinina de 4,6 mg/dL 
a 18,4 mg/dL en pacientes de ambos géneros, y edades 
de 26 a 85 años, incluyendo un niño de 11 años, en el 
momento de ser internados. Esos valores se incremen-
taron al aumentar la gravedad de la lesión renal en ese 
momento (3)(10)(12)(15)(54)(58)(59). En pacientes 
con lesión renal menos grave los valores de creatinina 
sérica (1,7 mg/dL) son levemente mayores a los norma-
les al momento de la internación. 

La evolución del paciente internado se puede obser-
var mediante los valores de creatinina que van aumen-
tando, hasta mantenerse estables cuando el tratamiento 
es efectivo, y en algunos casos con resultados favorables, 
disminuyen hasta llegar a valores normales. 

Considerando que la creatinina sérica generalmente 
no sube más de 2 mg/dL por día en el caso de una in-
suficiencia renal aguda, se puede determinar retrospec-
tivamente la fecha en que los pacientes podrían haber 
tenido una función renal normal (15).

Varios pacientes estaban anémicos cuando se inter-
naron, con valores de hemoglobina de 11,5 g/dL (3)
(15). En la mayoría de ellos se observó aumento en los 
niveles de potasio y fosfato (ejemplo: K+: 5,1-9,1 mEq/L; 
v.n.: 3,5-4,5 mEq/L), mientras que sodio y calcio esta-
ban disminuidos (ejemplo: Na+: 123-134 mEq/L; v.n.: 
135-145 mEq/L; Ca++: 1,10-1,15 mEq/L; v.n.: 2,13-2,55 
mEq/L) (3)(10)(15)(58)(59). 

En pacientes con marcado aumento de potasio, el 
electrocardiograma mostró signos de hiperpotasemia, 
por lo que fueron transferidos a la unidad de cuidados 
intensivos (58)(59).

En la gasometría se observaron valores anorma-
les de pH de 7,32-7,39 (v.n.: 7,35-7,45), HCO -3 de 13-
16 mEq/L (v.n.: 22-26 mEq/L), presión parcial de 
oxígeno PO2: 268 mmHg (v.n.: 80-100 mmHg), presión 
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parcial de dióxido de carbono PCO2: 31 mmHg, (v.n.: 35-
45 mmHg) (10)(12)(58)(59).

En el hemograma se destaca una plaquetopenia, 
por ejemplo: 69 x 103/μL de plaquetas; el resto del 
hemograma y de los parámetros de coagulación son 
normales (10).

Cuando se pudo obtener algo de orina, el análisis mos-
tró microhematuria en varios pacientes (3)(58)(59).

Los parámetros de la función hepática estaban en el 
rango normal en la mayoría de los pacientes; sólo en 
algunos se observaron valores aumentados. Los valores 
corresponden a las enzimas: aspartato aminotransferasa 
(AST), también conocida como transaminasa glutámi-
co oxalacética sérica (GOT o SGOT: del inglés serum 
glutamic oxaloacetic transaminase); alanina aminotrans-
ferasa (ALT) o transaminasa glutámico-pirúvica sérica 
(SGPT: del inglés serum glutamic pyruvic transaminase) y 
gamma-glutamil transferasa (GGT)] (3).

Los parámetros inmunológicos y las pruebas viroló-
gicas fueron todos negativos (3)(10)(15). Así, estaban 
en el rango normal: anticuerpos antinucleares (ANA), 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA), anti-
ADN y anticuerpos antimembrana basal glomerular, fac-
tores del complemento y haptoglobina. Las serologías 
para los virus de la hepatitis B (VHB), de la hepatitis C 
(VHC) y de la inmunodeficiencia humana (HIV) fue-
ron negativas. El proteinograma C3, C4 y la cuantifica-
ción de inmunoglobulina estaban en límites normales.

En las ecografías renales generalmente ambos riño-
nes, o sólo uno de ellos, estaban ligeramente agranda-
dos con parénquima ensanchado, mientras que en otros 
pacientes los riñones eran de tamaño normal (3)(15).

Cuando se pudo realizar una biopsia renal, se reali-
zó más de una en distintos días y el análisis histológico 
mostró infiltrado linfocítico intersticial focal marcado, 
compatible con nefritis intersticial (12). Varios pacien-
tes presentaron nefritis tubulointersticial aguda, como 
el hallazgo predominante en la biopsia renal (60); las le-
siones atróficas y necróticas del epitelio tubular estuvie-
ron presentes en diversos grados en cada paciente. Los 
glomérulos y los vasos estaban normales. El análisis de 
inmunofluorescencia demostró la ausencia de depósitos 
de inmunoglobulina o de complemento (54)(58)(59).

Se observan amplias variaciones en la sensibilidad in-
dividual y no hay correlación entre la cantidad ingerida 
y la intensidad de los signos (61), si bien hay contro-
versias en este último aspecto. La alta sensibilidad in-
dividual puede sugerir que la toxicidad renal se debe 
al metabolismo hepático de la toxina y a la capacidad 
de hidroxilación de los citocromos P450 hepáticos (16). 

Especies causantes del micetismo. Reino: Fungi; Di-
visión: Basidiomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Aga-
ricales; Familia: Cortinariaceae: Cortinarius armillatus (5); 
Cortinarius cinnamomeus (L.) Fr. (Basónimo: Agaricus cin-
namomeus L.) (crece en la Argentina: Tierra del Fuego) 
(62); Cortinarius cotoneus, Cortinarius gentilis (Fr.) Fr., Cor-

tinarius henricii, Cortinarius hinnuleus, Cortinarius limonius; 
Cortinarius limonioides M.M. Moser (crece en la Argenti-
na: Neuquén, Río Negro, Tierra del Fuego) (62); C. ore-
llanoides, C. orellanosus (crece bajo robles en el oeste de 
Michigan, EE.UU.) (63), C. orellanus Fries (en bosques 
de coníferas del Norte de Europa), Cortinarius phoenicus, 
Cortinarius pseudosulphureus, Cortinarius rubellus Cooke (en 
bosques de coníferas del Norte de Europa) (2), C. spe-
ciosissimus, Cortinarius splendens Rob. Henry, Cortinarius 
trivialis, Cortinarius venetus. 

Cortinarius cinnabarinus Fr. y C. semisanguineus (Fr.) 
Gillet, ambas especies de Méjico, provocan micetismo 
gastrointestinal (64). 

Se confirmó la nueva especie tóxica norteamerica-
na C. orellanosus en Michigan, EE.UU., estrechamente 
relacionada con C. orellanus, mediante el análisis filo-
genético de las regiones del espaciador interno trans-
cripto (ITS: internal transcribed spacer) del gen de ARN 
ribosomal nuclear de una muestra de hongos tóxicos 
de Michigan ingeridos por una paciente que contrajo 
insuficiencia renal crónica, una muestra control de C. 
orellanus (JFA9859) de Europa y otras secuencias ITS es-
trechamente relacionadas de Cortinarius (63). Los resul-
tados revelaron que el material de Michigan está muy 
relacionado con otras secuencias ITS del clado Orellani 
en Cortinarius, pero es distinto de ellas, por ser una nue-
va especie de este género (63). 

Una fuente de diagnóstico erróneo es la nomenclatu-
ra de los hongos, la cual está establecida por el Código 
Internacional de Nomenclatura Botánica, que en inglés 
corresponde a: International Code of Botanical Nomencla-
ture. Vale la pena acotar que, según el “Index fungorum” 
(65)(66), C. orellanoides Rob. Henry, C. orellanoides Rob. 
Henry, var. orellanoides, C. orellanoides var. speciosissimus 
Consiglio, D. Antonini & M. Antonini, C. speciosissimus 
Kühner & Romagn, C. speciosissimus var. julii Moënne-
Locc. & Reumaux, C. speciosissimus var. ochraceovelatus 
Moënne-Locc. & Reumaux, C. speciosissimus Kühner & 
Romagn. var. speciosissimus, C. speciosus J. Favre, Dermocy-
be orellanoides (Rob. Henry) M.M. Moser son sinónimos 
de Cortinarius rubellus Cooke. Queda aparte C. orellanus 
(Fr.) Fr.; esta última especie es claramente distinguible 
de la anterior (54).

En la opinión de Robertson et al. (67), Cortinarius rai-
nierensis es también un sinónimo de C. rubellus. 

Las principales especies nefrotóxicas mortales son 
entonces C. orellanus, C. rubellus, C. splendens y C. henricii 
y sus variedades, las cuales contienen orellanina. 

Hasta hace pocos años se consideraban igualmente 
tóxicas un buen número de especies de Cortinarius con 
carpóforos de tonos canela, amarillos y rojizos, como: 
Cortinarius bolaris, Cortinarius rubicundulus, Dermocybe 
cinnamomea y Dermocybe semisanguinea. La presencia de 
orellanina no se ha demostrado en todas ellas y no se 
poseen datos precisos sobre su toxicidad, por lo que son 
catalogadas como especies sospechosas. 
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2.2.Toxíndrome con rabdomiólisis. Micetismo  
por Tricholoma equestre

Tricholoma equestre es una especie considerada hasta 
hace poco comestible de gran calidad y ampliamente 
comercializada y consumida en todo el mundo. La in-
toxicación por T. equestre se produce por consumo de 
grandes cantidades de esta especie en varias comidas 
en días sucesivos, o bien requiere haberlos consumido 
con anterioridad. Parece que existe un componente de 
susceptibilidad o predisposición individual asociado. Es 
decir que el consumo aislado de T. equestre podría no 
causar efectos en el individuo, salvo que éste fuese espe-
cialmente sensible (68-70). 

En todo caso, hasta que no se conozca completamen-
te la parte intrínseca de esta intoxicación (predisposi-
ción, intolerancia, dosis, etc.), la mejor recomendación 
es no consumir los carpóforos o, de hacerlo, consumir 
únicamente pequeñas cantidades y espaciar mucho su 
consumo.

También resultó tóxica la especie Tricholoma terreum. 
Período de latencia. Es largo; los síntomas aparecen 

de 24 a 72 horas después de la última ingestión de los 
hongos.

Síntomatología. Este micetismo puede dar lugar a 
complicaciones cardíacas y respiratorias y al cuadro clí-
nico denominado rabdomiólisis, que se caracteriza por 
la aparición de lesiones en la musculatura estriada o 
esquelética (71). La rabdomiólisis consiste en la deses-
tructuración y posterior necrosis de las fibras muscula-
res y por esta lesión del músculo esquelético se produce 
la liberación de mioglobina, fósforo, potasio, etc. en el 
torrente sanguíneo. La mioglobina liberada puede pro-
vocar daño renal, necrosis tubular aguda y conducir a 
insuficiencia renal aguda (72). Si afecta al músculo car-
díaco puede provocar miocarditis aguda.

Los síntomas son en general fatiga y debilidad mus-
cular, acompañados de mialgia, centrada en la parte 
superior de las piernas. Estos signos se acompañan de 
eritema facial, náuseas con vómitos, confusión y sudor 
abundante; su gravedad depende del grado de daño 
muscular y si se desarrolla insuficiencia renal.

La debilidad muscular suele empeorar a los tres o 
cuatro días después de la ingestión de los carpóforos, 
produciendo rigidez en las piernas y producción de ori-
na muy oscura. Los síntomas son acompañados gene-
ralmente de eritema facial, náuseas ligeras sin vómitos y 
transpiración profusa.

Algunos de estos casos con rabdomiólisis están aso-
ciados no sólo con disfunción renal y alteración electro-
lítica (hipercalemia, hipocalcemia), sino también con 
complicaciones respiratorias y cardíacas (arritmia, co-
lapso cardiovascular) que conducen a la muerte.

Historia de la intoxicación. Primeros casos clínicos. 
Las primeras intoxicaciones con T. equestre se registra-
ron en Francia en 1992 con doce casos, algunos fata-

les, y todos con rabdomiólisis (73). Posteriormente, 
hubo intoxicaciones con desenlace fatal en otros países 
como Polonia (68)(74) y Lituania (75), determinando 
inequívocamente que ocurrían después del consumo 
repetido de grandes porciones de carpóforos de T. 
equestre durante comidas consecutivas, a pesar de que 
esta especie fuera reconocida como un sabroso hongo 
comestible. 

Se han citado casos de intoxicaciones similares en 
países como Taiwan, Estados Unidos y Japón, causadas 
por Russula subnigricans, cuya ingestión puede ocasio-
nar rabdomiólisis, lesión renal aguda, shock cardiogéni-
co y muerte (76-80), pero que a diferencia de T. eques-
tre presenta un tiempo de latencia muy corto, ya que 
los síntomas aparecen unas pocas horas después de la 
ingestión de esta especie de Russula. Por lo tanto, se 
tratará en la Parte 3 de esta serie de artículos referida a 
micetismos tempranos. 

La distribución, comercialización y consumo de T. 
equestre fueron prohibidos en 2001 en Alemania (73) y 
en los años subsiguientes en Italia (81) y Francia (82). 
En España desde el 29 de octubre de 2006 (83), se pro-
híbe cautelarmente la comercialización de cualquier 
presentación de T. equestre en todo el territorio español, 
así como su importación (en este Orden las especies T. 
equestre, Tricholoma auratum y Tricholoma flavovirens son la 
misma especie). Esta prohibición ha sido refrendada en 
el Real Decreto 30/2009 (84). 

Toxinas. Se han aislado e identificado distinto tipo 
de metabolitos de especies del género Tricholoma, entre 
ellos: triterpenoides, esteroles, indoles y compuestos 
acetilénicos. El agente causante de su toxicidad a ni-
vel muscular es desconocido en el momento actual. Se 
determinó que la familia Tricholomataceae de Basidiomi-
cetos contiene lectinas, hemaglutininas y hemolisinas 
(85)(86).

Indol y escatol (Fig. 13) se han identificado en los ex-
tractos pungentes de numerosos miembros del género 
Tricholoma (87). También indol-3-carboxaldehído (Fig. 
13), que se encuentra en el extracto volátil de Tricholo-
ma sulphureum, presenta un desagradable olor a carbón 
o alquitrán (88). 

Figura 13. Estructuras químicas de indol,  
escatol e indol-3-carboxaldehído.
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Se estudiaron química y toxicológicamente las toxi-
nas presentes en los carpóforos de otra especie europea 
tóxica, T. terreum (79). Se identificaron quince nuevos 
triterpenoides terreólidos A-F y saponaceólidos H-P 
(Fig. 14). Los terreólidos A-C poseen un sistema único 
5/6/7 trioxaespirocetal, mientras que los terreólidos 
D-F poseen un novedoso esqueleto carbonado. Las 
configuraciones absolutas de las estructuras de estos 
triterpenoides se confirmaron mediante cristalografía 
de rayos X de cristal único. Dos compuestos abundan-
tes en el hongo, saponaceólido B y saponaceólido M 
(Fig. 14), mostraron toxicidad aguda, con valores DL50 
de 88,3 y 63,7 mg/kg cuando se administraron por vía 
oral en ratones (79).

Se encontró que ambos compuestos aumentan los 
niveles séricos de creatín-quinasa en ratones, lo que 
indica que T. terreum puede ser la causa de la intoxica-
ción y conducir, en última instancia, a la rabdomiólisis 
(79). Se cuestionaron estos hallazgos en base a consi-
deraciones micológicas y micotoxicológicas debido a 
que T. terreum es un hongo comestible (89); sin embar-
go, los saponaceólidos B y M al calentarlos directamen-
te y al hervirlos con agua, mostraron estabilidad y que, 
por lo tanto, son capaces de resistir el calentamiento 
prolongado durante la cocción (90).

Recientemente se han efectuado varias reacciones 
sobre el meroterpenoide (-)-terreumol C del hongo T. 
terreum con el objeto de obtener nuevos meroterpenoi-
des citotóxicos (91).

Se han aislado e identificado tres triterpenoides raros, 
saponaceólidos Q-S (Fig. 15), de los cuerpos fructíferos 

del hongo T. terreum obtenido del suroeste de Francia. El 
saponaceólido Q mostró cierta citotoxicidad contra cua-
tro líneas de células tumorales humanas (92).

En la especie Russula subnigricans (Familia: Russu-
laceae) del Este Asiático, el compuesto responsable de 
la aparición de rabdomiólisis resultó ser el ácido ciclo-
prop-2-en-carboxílico (Fig. 16) que posee un ciclo muy 
pequeño y muy tensionado (76). Este compuesto es 
muy inestable y al concentrar soluciones de esta toxina 
se produce su polimerización, causando la pérdida de 
su toxicidad. Sin embargo, no está claro que este com-
puesto se encuentre en T. equestre, por lo que queda por 
estudiar en profundidad la toxicidad de esta especie y la 
estructura de sus posibles componentes tóxicos.

Mecanismo de acción. El daño del músculo esque-
lético puede adoptar diversas formas. Cuando el tejido 
muscular se lesiona se llena rápidamente del líquido 
procedente de la circulación, que incluye iones sodio. 
La inflamación en sí puede producir la destrucción 
de las células musculares, pero las que sobrevivan es-
tarán sujetas a diversas perturbaciones que causarán 
un aumento de los iones calcio en el compartimento 
intracelular; la acumulación de calcio fuera del retícu-
lo sarcoplasmático produce una contracción muscular 
continua y el agotamiento del trifosfato de adenosina o 
ATP, el principal transportador de energía de la célula 
(93)(94). La misma depleción de ATP puede provocar 
una afluencia descontrolada de calcio. La contracción 
persistente de la célula muscular conduce a la descom-
posición de las proteínas intracelulares y a la desinte-
gración de la célula (95). 

Figura 14. Estructuras químicas de terreólidos A-F  
y de saponaceólidos B, H-P.

Figura 15. Estructuras químicas de saponaceólidos Q-S.

Figura 16. Estructura química del ácido  
cicloprop-2-en-carboxílico.
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Toxicidad de T. equestre y T. terreum en ratones y en-
sayo de creatin-quinasa sérica. Al ensayar la toxicidad 
de los extractos crudos en cloroformo/metanol (1:1) 
de las dos especies, T. equestre y T. terreum, ambos extrac-
tos resultaron tóxicos en ratones por vía oral. Por par-
tición de los extractos entre agua y acetato de etilo, se 
encontró que la fracción no polar (fase de acetato de 
etilo) de T. terreum y la fracción polar (fase acuosa) de 
T. equestre eran tóxicas, lo que indica que estos hongos 
pueden contener diferentes toxinas (79).

La toxicidad del extracto crudo de T. terreum corres-
pondió a un valor de DL50 de 1,51 g/kg y la fracción no 
polar tóxica a DL50 de 1,18 g/kg, mientras que la fracción 
polar no mostró toxicidad, y la dosis máxima de toleran-
cia fue de 10,0 g/kg. Se observaron signos de intoxica-
ción dependientes de la dosis, como ataxia, movimiento 
reducido y convulsiones, y convulsiones recurrentes se-
guidas de muerte después de 45-60 minutos (79).

Los valores DL50 de saponaceólido B y saponaceó-
lido M fueron de 88,3 y 63,7 mg/kg respectivamente, 
tras la administración oral. Los ratones que fueron ali-
mentados forzadamente por vía oral con estos dos com-
puestos lipofílicos presentaron signos de intoxicación, 
dependientes de la dosis, como los mencionados ante-
riormente.

Los ratones tratados con los compuestos saponaceó-
lido B y saponaceólido M mostraron un aumento de 
1,52 a 1,65 veces en los niveles séricos de creatín-quina-
sa en relación con los ratones que recibieron agua o 1% 
de Tween-80 (79).

Como se mencionó anteriormente, la fracción polar 
de T. equestre resultó tóxica. No se detectaron en la espe-
cie T. equestre los saponaceólidos B y M ni los terreólidos 
presentes en T. terreum. Es probable que T. equestre con-
tenga otras toxinas aún no identificadas. 

T. equestre puede haber sido confundido con T. te-
rreum dado que los dos hongos crecen en ambientes 
similares y pertenecen al mismo género. 

Ensayos clínicos en pacientes. La rabdomiólisis tie-
ne como marcador un aumento en la actividad de la 
enzima creatín-fosfoquinasa sérica, tanto en ratones 
como en humanos (76). En los pacientes se registraron 
aumentos de creatín-fosfoquinasa sérica y de transami-
nasas de origen no hepático y en algunos casos signos 
de afectación renal. En los casos graves los niveles de 
creatín-fosfoquinasa son muy elevados, la fiebre es alta 
y persistente, hay disnea y signos de insuficiencia cardía-
ca, que pueden culminar con la muerte. Los pacientes 
suelen sufrir hiperpnea (70)(96).

Un grupo de investigadores franceses (71) estudió a 
doce pacientes que tenían como síntomas unas lesiones 
de la musculatura estriada que llevó a la muerte a tres 
de ellos: síntomas de fatiga y debilidad muscular acom-
pañados de mialgia, principalmente en la parte supe-
rior de las piernas, 24 a 72 horas después de su última 
comida que contenía hongos. La debilidad empeoró en 

tres o cuatro días, conduciendo a rigidez de las piernas 
y a la producción de orina oscura. Estos síntomas fue-
ron acompañados de eritema facial, náusea ligera sin 
vómito, y transpiración profusa en ocho de los pacien-
tes. No hubo fiebre, y cinco pacientes tuvieron hiperp-
nea. Los hallazgos del examen físico, que incluyó aus-
cultación pulmonar y examen neurológico, no fueron 
significativos.

El aumento de creatín-fosfoquinasa fue determinan-
te para el diagnóstico de rabdomiólisis severa después 
de una semana de haber comido T. equestre. Los ensayos 
iniciales en los pacientes mostraron evidencias de rab-
domiólisis, con una actividad sérica de creatín-fosfoqui-
nasa media de 226.067 U/L en mujeres y 34.786 U/L 
en hombres, no evidenciándose daño hepático. Los va-
lores de g-glutamiltransferasa fueron normales (5 a 24 
U/L) y los niveles máximos promedio de aspartato-ami-
notransferasa y alanina-aminotransferasa en mujeres 
fueron de 8.104 y 1.392 U/L respectivamente, mientras 
que en hombres 1.173 y 325 U/L (71). 

En los 15 días subsiguientes, en todos los pacientes 
excepto tres, se normalizaron los valores de las enzimas 
séricas gradualmente y la mayoría de los síntomas des-
aparecieron, si bien la debilidad muscular persistió du-
rante varias semanas (71)(74).

Los tres pacientes que fallecieron experimentaron 
un aumento de la disnea en reposo, aumentos de ester-
tores en ambas bases pulmonares, y fueron llevados a la 
unidad de cuidados intensivos. Los tres presentaron hi-
pertermia (una temperatura por encima de los 42 °C); 
signos de miocarditis aguda, que incluía arritmia car-
díaca, colapso cardiovascular, y aumento del comple-
jo QRS en el electrocardiograma sin acidosis severa 
(pH 7,37, con un nivel de bicarbonato sérico de 16-20 
mmol/L); y evidencia de disfunción renal, con niveles 
elevados de urea en sangre (N-ureico: 30-52 mg/dL), 
creatinina sérica (1,4-2,5 mg/dL), hiperpotasemia (po-
tasio: 6,0 a 7,2 mEq/L), hipocalcemia (calcio: 5,6-8,3 
mg/dL) y un nivel normal de proteínas totales. Los tres 
pacientes tuvieron creatín-fosfoquinasa con valores de 
632.000, 138.900 y 295.700 U/L, con isoenzima MB (o 
CPK2, exclusiva del tejido cardíaco) acercándose de 0,5 
a 0,7% del total. A pesar del cuidado fisiológico intensi-
vo, que incluyó, en un caso, hemofiltración endovenosa 
continua, los tres pacientes murieron. La autopsia reve-
ló lesiones miocárdicas idénticas a las lesiones muscula-
res en un paciente, lesiones renales en otro, y ninguna 
lesión hepática en el último (71)(74).

Se describieron cuatro casos (tres adultos y un niño), 
que padecieron intoxicación aguda con T. equestre (97), 
después de haber comido de 100 a 400 gramos del hon-
go en unas pocas comidas consecutivas. Después de 
consumir aproximadamente 1.000 gramos de T. eques-
tre durante 3-4 días, los sujetos desarrollaron fatiga, de-
bilidad muscular, mialgia y, en dos casos, insuficiencia 
respiratoria aguda con la necesidad de terapia respira-
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toria. La creatín-quinasa sérica máxima fue 48.136 U/L 
en los adultos y 306 U/L en el niño. Los niveles séricos 
máximos de las enzimas aspartato transaminasa (AST) 
y alanina transaminasa (ALT) fueron 802 U/L y 446 
U/L en los adultos y 39 U/L y 56 U/L en el niño. To-
das las pruebas bioquímicas de rutina estuvieron dentro 
del rango normal. No se encontraron otras causas de 
rabdomiólisis como infecciones parasitarias o virales, 
enfermedades inmunes, traumas o exposición a medi-
camentos. El paciente, de 72 años, que desarrolló insu-
ficiencia respiratoria aguda, murió en el segundo día 
de la hospitalización. En los otros pacientes, todos los 
síntomas y anomalías bioquímicas mencionados ante-
riormente desaparecieron después de 2 a 3 semanas de 
hospitalización (97). 

Se observaron a todos los pacientes ingresados en los 
centros de toxicología para niños y adultos en Gdańsk y 
Biała Podlaska, Polonia, entre 2001 y 2010, intoxicados 
con Tricholoma equestre (98). Como ya se ha descripto, 
los principales síntomas clínicos incluyeron debilidad 
muscular, náuseas sin vómitos, diaforesis sin fiebre y, en 
los casos más graves, insuficiencia respiratoria aguda. 
En los resultados bioquímicos se observó un marcado 
aumento en los niveles de creatín-quinasa, AST y ALT. 
La tasa de mortalidad fue del 20%, observando que la 
gravedad de la intoxicación se correlacionó con la can-
tidad de hongos ingeridos.

De acuerdo con los resultados, el cuadro clínico de 
intoxicaciones con este hongo silvestre podría ser dife-
rente en niños y adultos y dependería de la cantidad 
ingerida de estos hongos. El efecto adverso más grave es 
la insuficiencia respiratoria aguda y la miocarditis con 
arritmia cardíaca y colapso cardiovascular (98). 

Análisis histológico muscular. En seis pacientes se 
obtuvieron muestras del músculo cuadriceps para aná-
lisis histológico. La observación al microscopio óptico 
mostró que la arquitectura fascicular de los músculos 
estaba bien preservada, las miofibrillas tenían una apa-
riencia como “mordisqueadas”, y en algunos casos es-
taban separadas unas de otras por edema con ausencia 
de vacuolas o por la acumulación de glucógeno o grasa, 
signos de un daño muscular directo (71)(74).

Experimentos en ratones. Para establecer con certeza 
la implicancia de esta especie en los cuadros de lesión 
muscular se llevaron a cabo experimentos con ratones, 
con el hongo deshidratado o con sus extractos, con p-fe-
nilendiamina que es una sustancia que produce rabdo-
miólisis, y un grupo control, durante tres días seguidos 
y en forma repetida. Se midieron varias enzimas mus-
culares en sangre, y se detectó un aumento significativo 
sólo en los casos de administración de T. equestre y de la 
sustancia miotóxica. Se observó una amplia variación en 
la respuesta, algunos ratones murieron y otros no se vie-
ron afectados con la misma gravedad, lo que reprodujo, 
en cierta medida, lo ocurrido en humanos (71). Es decir 
que, el consumo de cantidades grandes y en días repeti-

dos de T. equestre podría producir la muerte en algunos 
casos por implicancia de la musculatura cardíaca. 

Estudio molecular del complejo de especies T. eques-
tre. El complejo de especies T. equestre incluye tres es-
pecies de ectomicorrizas: Tricholoma flavovirens (Pers.) 
S. Lundell, T. auratum (Paulet) Gillet y T. equestre (L.) 
P. Kumm, que producen esporóforos con láminas de 
color amarillo intenso, pero son difíciles de distinguir 
mediante análisis morfológicos, tanto a nivel macroscó-
pico como microscópico. En T. equestre, se reconocen 
dos variedades adicionales: T. equestre var. populinum (a 
veces reconocida como T. frondosae) y T. equestre var. pa-
llidifolia (reconocida como T. joachimii) caracterizada 
por láminas pálidas a blancas. Para explorar la exten-
sión taxonómica, ecológica y geográfica y los límites del 
complejo de especies T. equestre, se realizó una compa-
ración molecular de las cepas mundiales de este com-
plejo, mediante el uso de secuencias de dos marcadores 
moleculares: región de ITS1/5.8S/ITS2 de la unidad 
ribosomal nuclear y la parte 5’ del gen mitocondrial 
cox1. Los análisis filogenéticos confirmaron a las cepas 
europeas de T. equestre, T. flavovirens y T. auratum como 
representativas de una sola especie, que aparece asocia-
da a varias coníferas según su origen geográfico (99). 

En el contexto de una sola especie de T. equestre, la 
ubicación geográfica podría conducir a la caracteriza-
ción de subespecies o variedades, como sugiere la re-
unión de las cuatro cepas asiáticas (japonesas) de T. 
auratum en un clado filogenético distinto. Más aún, en 
este análisis T. joachimii y T. equestre var. pallidifolia son 
dos representantes de una especie diferente al grupo 
T. equestre, que estaría relacionada filogenéticamente 
con Tricholoma columbetta que también posee láminas 
blancas. En forma similar, el análisis filogenético de los 
datos moleculares y la falta de flujo de genes entre 
las cepas asociadas con árboles de hoja ancha y las del 
complejo T. equestre, más bien argumentan dos especies 
distintas en función del nicho ecológico: T. frondosae 
bajo árboles de amplias hojas y T. equestre debajo de co-
níferas (99).

Especies causantes del micetismo. Reino: Fungi; Di-
visión: Basidiomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agari-
cales; Familia: Tricholomataceae: Tricholoma equestre (L.) P. 
Kumm [= T. flavovirens (Pers.) Lundell.] forma ectomi-
corrizas con los pinos y es de distribución mundial, es-
pecialmente en Europa, y en cada país se conoce con un 
nombre característico (en España: “seta de los caballeros”; 
en francés: “Chevalier”, “tricholome des chevaliers”, “bidaou”; 
en inglés: “yellow knight”; en alemán: “Grünling”). En la 
Argentina esta especie se encuentra en Sierra de los Pa-
dres, Partido de General Pueyrredón, Provincia de Bue-
nos Aires (100), y es fácilmente reconocible por su color 
amarillento como el del azufre y su porte de gran tamaño 
con sombrero de 5-10 cm y altura similar. 

Otra especie que produce rabdomiólisis es T. terreum 
(Schaeff.) P. Kumm, que crece en Francia. 
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2.3. Toxíndrome encefalopático o neurotóxico 
demorado. Micetismo por Pleurocybella porrigens

 Si bien los carpóforos de la especie Pleurocybella 
porrigens (conocida en Japón como “Sugihiratake” y en 
América del Norte como “Alas de Ángel”, en inglés: 
Angel Wings) generalmente se consideran comestibles, 
han sido implicados en dos brotes, documentados, con 
encefalopatía fatal. Ambos incidentes se produjeron en 
Japón y la mayoría de las víctimas tenían trastornos re-
nales preexistentes (101) (102).

Período de latencia. La latencia es larga, en unas 2-3 
semanas tras la ingestión de P. porrigens, comienzan los 
síntomas neurológicos.

Síntomatología. El inicio de los síntomas es suba-
gudo y se demora después de comer los hongos. Los 
intoxicados no presentan síntomas gastrointestinales 
como en otros micetismos, sino que los síntomas ini-
ciales son temblor, disartria y/o debilidad de las extre-
midades inferiores (hipotonía), que duran un prome-
dio de 4,5 días (en un rango de 2 a 11 días), seguidos 
por trastornos graves de la conciencia y convulsiones 
intratables, acompañadas con fiebre alta. El resultado 
ha sido un estado epiléptico (status epilecticus) en cinco 
pacientes (103); también se observó mioclono en cua-
tro pacientes y reflejo de Babinski en tres. 

El pronóstico fue diferente de un caso a otro. Tres 
pacientes murieron a los 13, 14 y 29 días después del 
inicio de los síntomas. Dos pacientes mostraron un tras-
torno persistente de la conciencia un mes después del 
inicio de los síntomas. Un paciente presentó parkinso-
nismo después de recuperarse de la perturbación de la 
conciencia. Cuatro pacientes se recuperaron casi por 
completo alrededor de un mes después del inicio del 
cuadro de encefalitis. En tres pacientes de los cuatro 
recuperados, la insuficiencia renal no fue grave y no ne-
cesitaron someterse a hemodiálisis. Esto sugiere que el 
grado de insuficiencia renal es clave para el pronóstico 
de este tipo de encefalopatía (103). 

Historia de la intoxicación. Primeros casos clínicos. 
El primer incidente de encefalopatía aguda relacionada 
con la ingestión del hongo P. porrigens fue endémico en 
Japón y ocurrió en septiembre y octubre de 2004 en 
nueve prefecturas, donde se enfermaron 59 personas y 
murieron 17 (103), todas con la edad promedio de 70 
años. La muerte ocurrió entre 13 y 29 días después de la 
aparición de los síntomas, como máximo tres semanas 
después del consumo de P. porrigens (103). En ese otoño 
de 2004, aparentemente debido a las fuertes lluvias tem-
pranas en Japón, los carpóforos de P. porrigens fueron 
de proporciones inusuales, abundantes y se consumie-
ron en cantidad, dando lugar al episodio endémico. 

El segundo incidente ocurrió en 2009, cuando un 
paciente de 65 años murió de encefalopatía aguda des-
pués de ingerir P. porrigens. Este hombre se había so-
metido a hemodiálisis durante 3 meses debido a insu-

ficiencia renal crónica. La ingestión de los carpóforos 
le produjo convulsión generalizada, coma y muerte; se 
realizó la autopsia (104). 

Toxina. El compuesto tóxico es un aminoácido azi-
ridina inusual e inestable denominado pleurocibelazi-
ridina (Fig. 17).

Del carpóforo de P. porrigens se obtuvieron también 
una lectina y varios aminoácidos citotóxicos, entre ellos 
seis nuevos aminoácidos con un esqueleto común de 
β-hidroxixalina (105), por lo que se sospechó que po-
drían haber surgido de un precursor muy reactivo, un 
aminoácido aziridina como pleurocibelaziridina. 

Pleurocibelaziridina contiene un anillo de tres miem-
bros con un grupo NH en uno de los vértices, con dos 
grupos metilo como sustituyentes de uno de los carbo-
nos del ciclo y el otro carbono con un hidrógeno y un 
grupo carboxilo (-CO2H). El ataque nucleofílico de di-
cho compuesto por moléculas endógenas, como alcoho-
les, glicerol, azúcares, etc., podría causar la apertura del 
anillo de aziridina y dar lugar a la formación de los seis 
aminoácidos obtenidos (106). 

Para confirmar la existencia de pleurocibelaziridina, 
se esterificaron extractos del hongo para crear los ésteres 
metílico y de difenilmetilo del compuesto, los cuales al 
bajar la reactividad del grupo carboxilo libre permitieron 
demostrar la presencia de pleurocibelaziridina en los car-
póforos en un muy alto nivel de 5,75 mg/g (106)(107). 

Mecanismo de acción de pleurocibelaziridina. El me-
canismo de acción para la toxicidad de P. porrigens no se 
ha establecido definitivamente. Se ha demostrado que 
el carpóforo de P. porrigens contiene el compuesto ines-
table pleurocibelazidirina. 

Dado que el tejido cerebral de las víctimas del mi-
cetismo presentó síntomas característicos de la mieli-
na erosionada, es decir que se encontraba destruida la 
barrera protectora que rodeaba a las células cerebrales 
críticas, se examinó si la pleurocibelaziridina podría 
causar los síntomas desmielinizantes observados. 

Al ensayar la pleurocibelaziridina y su éster metílico 
en células CG4-16 de oligodendrocitos de rata, la pleu-
rocibelaziridina resultó ciertamente tóxica para las célu-
las. En cambio, no se observó tal toxicidad en las células 
tratadas con el correspondiente éster metílico o con las 
unidades de beta-hidroxivalina previamente identifica-
das. Por lo tanto, se llegó a la conclusión que tanto el 

Figura 17. Estructura química de pleurocibelaziridina.
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grupo carboxilo como la aziridina son cruciales para 
la citotoxicidad. En cuanto a la concentración, frente 
a oligodendrocitos de rata la pleurocibelaziridina tuvo 
poco efecto a 3 μg/mL, pero a 10 μg/mL causó una re-
ducción del 60% en la viabilidad celular y a 30 μg/mL la 
redujo en más del 95% (107). 

También surgió como alternativa que el hongo P. po-
rrigens pudiese contener niveles tóxicos de sales de cia-
nuro. Por ello, se determinaron los niveles de los iones 
cianuro y tiocianato en quince muestras por cromato-
grafía líquida de alta resolución con detección fluorimé-
trica, detectándose rangos de ND-114,0 y ND-17,0 μg/g 
de peso seco respectivamente, que en el hongo estarían 
como sales de sodio o de potasio (108). Estos niveles no 
serían dosis letales para toxicidad aguda, aún si se con-
sumiera 1 kg de muestra, ya que la dosis letal de cianuro 
se estima que es 200-300 mg para un adulto humano, 
pero habría exposición a ión cianuro y a ión tiocianato 
por ingestión de P. porrigens. Además, se sabe que la to-
xicidad de cianuro causa daño cerebral, principalmente 
en los ganglios basales (109). También cianuro y tiocia-
nato se acumulan en la hemodiálisis de pacientes fuma-
dores de tabaco (110), y el riesgo de infarto cerebral 
aumenta en individuos con alta concentración sérica de 
tiocianato (111), que se logra por la reacción endóge-
na de desintoxicación de cianuro que se puede acelerar 
ante condiciones de carga de cianuro como en fuma-
dores. Por lo tanto, la ingestión de hongos con cianuro 
podría inducir la acumulación de cianuro y de tiocia-
nato en la sangre de los pacientes con deficiencia renal 
crónica y podría asociarse con los problemas cerebrales 
observados.

Es probable que pueda haber actividad conjunta de 
la aziridina y de cianuro/tiocianato. 

Exámenes cerebrales de los pacientes. Los pacientes 
son sometidos a electroencefalogramas y a exámenes 
por tomografía computada y resonancia magnética de 
imágenes para evaluar las lesiones cerebrales. General-
mente esos exámenes no presentan nada especial en las 
primeras etapas de la enfermedad. 

A los 3 a 8 días después del inicio de los síntomas sue-
len aparecer lesiones, como las observadas en las áreas 
de la ínsula y los ganglios basales en seis pacientes. En 
la resonancia magnética, estas lesiones cerebrales fue-
ron hiperintensas en las imágenes ponderadas en T2 y 
en las de recuperación de inversión atenuada de fluido 
(FLAIR; sigla del inglés: Fluid Attenuation Inversion Re-
covery) e hipointensas en las imágenes ponderadas en 
T1 (T1 y T2 son los tiempos de relajación) (103). 

Los electroencefalogramas de seis pacientes mostra-
ron hallazgos anormales. Se observaron descargas sin-
crónicas periódicas en dos de ellos, complejos de punta-
onda en un paciente y ondas lentas no específicas en 
tres de ellos (103). 

Examen anátomo-patológico post mortem. El paciente 
intoxicado en Japón en 2009 murió de encefalopatía 

aguda después de ingerir P. porrigens y se realizó la au-
topsia. El examen anátomo-patológico del cerebro reve-
ló necrosis quística cerebral extensa tipo postinfarto en 
el putamen (bilateral) y múltiples necrosis irregulares 
en las cortezas cerebelosa y cerebral profunda (104). 

Especies causantes del micetismo. Reino: Fungi; Divi-
sión: Basidiomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agarica-
les; Familia: Marasmiaceae: Pleurocybella porrigens (Pers.) 
Singer. Sinónimos: Pleurotus porrigens, Phyllotus porrigens, 
Dendrosarcus porrigens, Pleurotellus porrigens y Nothopanus 
porrigens. 

2.4. Toxíndrome cardiovascular con muerte súbita 
o Síndrome de Yunnan (China). Micetismo por 
Trogia venenata

Este síndrome de muerte repentina inesperada se 
observó en la Provincia de Yunnan, en el suroeste de 
China, donde se registraron alrededor de 400 muertes 
súbitas durante cada verano desde fines de los años 70. 
Se describió a Trogia venenata (“pequeño hongo blan-
co”; “hongo tipo uña”) (Familia: Marasmiaceae) como 
responsable. Es una especie saprófita común que crece 
en la madera en descomposición, en el sudoeste, cen-
tro y noroeste de Yunnan en áreas montañosas subtro-
picales entre los 1.700 y 3.000 metros de altitud (112). 
Se encuentra en bosques mixtos caducifolios; tiene un 
aspecto muy frágil y una vez recolectado, rápidamente 
vira de color blanco/rosa pálido a marrón; carece de 
valor comercial. Los análisis morfológicos y filogenéti-
cos moleculares revelaron que se trata de una especie 
nueva del género Trogia, estrechamente relacionada 
con Trogia infundibuliformis paleotrópica (112). 

La campaña pública para educar contra el consumo de 
T. venenata ha reducido drásticamente la incidencia de la 
muerte súbita injustificada en Yunnan (113)(114).

Período de latencia. Es una latencia muy larga, de 1 a 
15 días, y puede alcanzar casi 3 semanas. Hay registros de 
3-5 días de síncope o mareos antes de la muerte súbita.

Síntomatología. Inicialmente, los pacientes informa-
ron trastornos gastrointestinales (náuseas, vómitos, dia-
rrea, dolor abdominal y fatiga), seguidos de síntomas 
cardíacos. Muchos pacientes informaron palpitaciones, 
molestias en el pecho, mareos, síncope recurrente y 
convulsiones en las horas anteriores a la muerte. La ta-
quicardia ventricular y la fibrilación pueden preceder 
a la muerte. Sistema primario afectado: cardiovascular 
(115)(116). 

En el 68% de los casos investigados por Shi (117), no 
se documentó ningún síntoma en las 3 semanas previas 
a la manifestación de la enfermedad. En los dos últimos 
días que precedieron al fallecimiento, el 63% de los 
individuos presentaron síntomas cardíacos, como ma-
reos, debilidad y palpitaciones. En otros casos, antes de 
la muerte no se detectó ningún signo de advertencia. 

Ante la inconstancia de los síntomas prodrómicos, 
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fue imposible definir unas características clínicas que 
permitieran caracterizar este síndrome. La única certe-
za es que aparece durante el día y raramente durante 
el sueño. Por otra parte, no se encontró ningún factor 
infeccioso o hereditario (113).

La hipoglucemia intensa y la muerte súbita son ca-
racterísticas del micetismo por T. venenata, y es un pa-
trón único entre los hongos tóxicos (116).

Historia de las intoxicaciones. Primeros casos clí-
nicos. Desde hace casi cincuenta años se registran ca-
sos de muerte súbita en la provincia de Yunnan, en el 
suroeste de China. La gran mayoría de estas muertes 
ocurrieron en aldeas remotas, abarcando una veinte-
na de condados de esa provincia. Las aldeas donde se 
produjeron estos casos de muerte súbita, se encuentran 
ubicadas en el centro y en el noroeste de la provincia 
mencionada y entre 1.800 y 2.400 metros de altura. 

Las personas afectadas estaban aparentemente sanas 
y más del 90% de los casos se produjeron durante la 
temporada de lluvias, entre junio y septiembre de cada 
verano (118). La cantidad de T. venenata ingerida por 
dos víctimas de muerte súbita, en varias ocasiones a lo 
largo de una semana, fue estimada en un total de 400 g 
y 1.500 g (113).

Yunnan es la octava provincia de China en lo referen-
te a superficie. En 2011, Yunnan tenía una población de 
más de 46 millones de personas, con el mayor número 
de grupos étnicos que vivían en ciudades, pueblos o en 
lugares alejados, en las montañas (119).

A partir de 1975, fecha en la que se reportaron los 
primeros casos, el número de muertes fue aumentan-
do. El estudio realizado en el período 1975-2008 mostró 
que numerosos casos de muerte súbita ocurrían en una 
misma familia, en pequeños grupos, en el mismo lugar 
geográfico y en un intervalo de tiempo más bien corto 
(horas o días) (120).

En un estudio retrospectivo en el que se identificaron 
116 casos de muerte súbita, la tasa de incidencia anual 
de muertes osciló de 0,2 a 8,9 por cada 1.000 habitantes. 
Esta tasa de incidencia fue significativamente mayor en 
los jóvenes (el grupo de edad de 10 a 39 años presentó 
una tasa de incidencia de 1,6 por 1.000 habitantes), y 
fue más frecuente en mujeres que en hombres (117).

En 2002 un equipo dirigido por Huang Wen-li, sub-
director del “Instituto de Control y Prevención de Enfer-
medades Endémicas de Yunnan” registró todos los facto-
res potenciales de riesgo en la región que pudieran estar 
relacionados con el llamado “Síndrome de Muerte Súbi-
ta de Yunnan” (114). También se revisaron de manera 
retrospectiva en 23 condados todos los casos de muerte 
súbita desde 1975 al 2004 para analizar y tener la máxi-
ma información posible sobre los fallecimientos (121). 
Otros diez condados de la provincia, no afectados por 
este síndrome, participaron como grupo control. En el 
período de 30 años se registraron 356 casos, de los cua-
les 299 correspondieron a este síndrome (121).

A fines de 2004 aún no se conocía la etiología del 
síndrome y las muertes aumentaban, por lo que se pi-
dió ayuda a Beijing (119). En 2005, el gobierno chino 
decidió confiar este problema a los expertos del Pro-
grama de Capacitación en Epidemiología de Campo 
de China (CFETP: China Field Epidemiology Training 
Program), una unidad de élite de investigadores mé-
dicos del Centro Chino de Control y Prevención de 
Enfermedades. 

En 2005, también, los expertos de Beijing, en un 
análisis retrospectivo del período de 1975 a 2008, iden-
tificaron un total de 374 casos de muerte súbita (120). 
Se ubicaron 97 pueblos en los que se había producido 
al menos un caso de muerte súbita, los cuales estaban 
principalmente situados en zonas montañosas hacia 
el centro y el noroeste de la región, en una superficie 
aproximada de 60.000 kilómetros cuadrados y entre 
1.800 y 2.400 metros de altura. El 97% de las muertes se 
produjeron de junio a septiembre, durante la tempora-
da de lluvias (118). 

En 2006, estos expertos de CFETP intensificaron 
el sistema de monitoreo existente, para identificar las 
nuevas víctimas de muerte súbita (113). En cada caso 
se realizaron entrevistas a los testigos presenciales del 
fallecimiento, a los miembros de la familia y a los mé-
dicos locales. Se recogió información sobre actividades 
diarias, exposición a hongos y a otras sustancias poten-
cialmente tóxicas, como pesticidas, raticidas, productos 
químicos, drogas, plantas silvestres, harina de maíz fer-
mentado, grano mohoso o en mal estado o práctica de 
medicina tradicional. También se registraron los sínto-
mas y signos de la enfermedad.

En el primer año, de las encuestas surgió que la ma-
yoría de las víctimas bebían agua corriente, tenían estrés 
emocional y comían hongos. No se encontraron otros 
posibles tóxicos. La provincia de Yunnan es famosa por 
su gran variedad de hongos silvestres, muchos de los 
cuales se exportan a precios elevados. Familias enteras 
salen a recolectarlos durante los meses de verano (118).

En julio de 2006, cuando se registraron los primeros 
casos de muerte súbita del año, los expertos de CFETP 
encontraron que dos personas que habían fallecido, 
habían comido los carpóforos de un mismo hongo, lla-
mado por la población local “pequeño hongo blanco”. 
En un caso, se encontraron carpóforos en la casa donde 
se había producido una muerte súbita. En el segundo, 
los miembros de la familia del fallecido admitieron que 
había comido ese hongo. Ambos casos ocurrieron en 
diferentes pueblos y apartados uno del otro (113). En 
2007, hubo dos nuevos casos de muerte súbita; los fami-
liares y vecinos de los fallecidos reconocieron imágenes 
del “pequeño hongo blanco” como el consumido.

Entre 2006 y 2009, en los meses de junio a septiem-
bre, el sistema de vigilancia identificó 33 casos de muer-
te súbita. Se presentaron agrupados en 7 clusters, con 
edad media de 39 años (rango: 8-56). En 6 de ellos, 
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las víctimas habían estado expuestas al “pequeño hon-
go blanco”. En el séptimo grupo que apareció en un 
pueblo donde no se encontró el hongo mencionado, 
la autopsia de las víctimas, mostró una displasia arrit-
mogénica del ventrículo derecho (113), que es una en-
fermedad cardíaca hereditaria responsable de arritmias 
cardíacas y de muerte súbita.

Los casos fatales disminuyeron en 73% respecto a los 
detectados en la misma área de vigilancia desde 2002 
hasta 2005, debido a la advertencia de no consumir 
hongos desconocidos. En mayo de 2008, se amplió la 
restricción de este consumo con énfasis en la descrip-
ción del “pequeño hongo blanco”, logrando así reducir 
drásticamente el número de muertes. Sólo algunos ca-
sos han sido reportados en los últimos años, y ninguno 
en el último año.

Los expertos decidieron estudiar detenidamente este 
“pequeño hongo blanco”. Se recolectaron varios ejem-
plares en la provincia de Yunnan y se enviaron al Institu-
to de Botánica de Kunming, donde un micólogo experto 
encontró que no pertenecía a ninguna especie previa-
mente descripta. Se la denominó Trogia venenata (112). 

En resumen, los casos de muerte súbita de Yunnan 
se caracterizaron por presentarse en zonas montañosas 
y en el período entre junio y agosto (122); las muertes 
ocurrían en pequeños grupos, dentro de una misma 
familia, en una misma localidad y en un intervalo de 
tiempo muy corto (de varias horas a varios días) (120); 
las víctimas de muerte súbita fueron de todas las edades 
y de todos los grupos étnicos que se encontraban reali-
zando actividades diurnas (113). Este síndrome afectó a 
niños, adultos y personas de edad avanzada (123).

Toxinas. El consumo de T. venenata es mortal para los 
pacientes, ya que el hongo contiene tres aminoácidos 
tóxicos: ácido 2R-amino-4S-hidroxi-5-hexinoico, ácido 
2R-amino-5-hexinoico y el compuesto tóxico conocido: 
ácido g-guanidinobutírico (Fig. 18), que fueron aislados 
de los carpóforos (124). Se encontró que en una muestra 
de sangre post mortem de un paciente de 27 años, fallecido 
por muerte súbita en el Condado de Xiangyun, provincia 
de Yunnan, China, se detectó ácido 2R-amino-4S-hidroxi-
5-hexinoico mediante cromatografía líquida combinada 
con espectrometría de masa en tándem (CL-EM/EM). 
Este hallazgo sirvió como evidencia directa de que el pa-
ciente había comido el hongo antes de morir (124). 

Mecanismo de acción de los aminoácidos tóxicos.
Los dos aminoácidos tóxicos inusuales, ácido 2R-
amino-4S-hidroxi-5-hexinoico y ácido 2R-amino-5-he-
xinoico, que presentaron similitud estructural con 
hipoglicina A, resultaron ser letales en ratones (124). 
El extracto de T. venenata produce una marcada hi-
poglucemia. Este nivel tan bajo de glucosa en suero 
conduce rápidamente a la depleción del ATP y a la 
muerte celular neuronal, y por lo tanto puede explicar 
el desenlace fatal en humanos y en animales de expe-
rimentación. 

La similitud estructural de estos aminoácidos tóxicos 
con hipoglicina A y los valores de hipoglucemia obteni-
dos, indican comportamientos similares, si bien se re-
quieren investigaciones adicionales.

La toxina botánica, hipoglicina A de la fruta de Ja-
maica, se sabe que reduce la glucemia en valores simila-
res a los dos aminácidos tóxicos. La hipoglicina A (Fig. 
18) y su metabolito inhiben varias enzimas implicadas 
en la descomposición de los compuestos de acilCoA. 
Generalmente se unen de modo irreversible a la coen-
zima A (CoA), carnitina y carnitina-aciltransferasas I y 
II, lo cual disminuye su biodisponibilidad y en conse-
cuencia se produce la inhibición de la β-oxidación de 
los ácidos grasos. La β-oxidación normalmente propor-
ciona al cuerpo ATP, NADH y acetil-CoA, que se utiliza 
para complementar la energía producida por la glicó-
lisis. Por lo tanto, las reservas de glucosa se agotan y se 
produce hipoglucemia (124).

En resumen, hipoglicina A es un inhibidor específico 
de la enzima isovaleril-CoA deshidrogenasa y bloquea 
la β-oxidación lipídica. En consecuencia, las células ya 
no pueden usar los lípidos como fuente de energía y se 
produce una hipoglucemia profunda (125).

Los exámenes post mortem de los casos de muerte 
súbita de Yunnan muestran que la toxina responsable 
afecta al músculo cardíaco. Por lo tanto, los niveles de 
creatín-quinasa sérica fueron usados como un marca-
dor de la toxicidad cardíaca y del músculo esquelético.

Estos hongos también contienen la toxina procon-
vulsiva, ácido g-guanidinbutírico (Fig. 18), que es estruc-
turalmente similar a GABA (114)(123)(124). 

Análisis clínicos. Se informaron niveles elevados de 
las enzimas aspartato transaminasa (AST), alanina tran-
saminasa (ALT), lactato deshidrogenasa (LDH) y crea-
tín-quinasa (CK) (113)(115)(125); sin embargo, sólo el 
aumento de AST resultó estadísticamente significativo, 
en comparación con los controles (113). 

Las concentraciones de las transaminasas séricas son 
normalmente bajas, pero si el hígado está dañado, la 
membrana celular de los hepatocitos se hace más per-

Figura 18. Estructuras químicas de los compuestos tóxicos: ácido 
2R-amino-4S-hidroxi-5-hexinoico, ácido 2R-amino-5-hexinoico y 

ácido g-guanidinobutírico, así como de hipoglicina A.
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meable y algunas enzimas se filtran en el torrente sanguí-
neo. Los niveles elevados de estas enzimas son indicado-
res de daño hepático, pero también aumentan debido a 
otros trastornos. Las fuentes no hepáticas de anormali-
dades de estas enzimas son: AST (v.n.: 10-45 U/L en el 
hombre y 5-31 U/L en la mujer): está en la mayoría de 
los órganos del cuerpo humano, pero se concentra sobre 
todo en el hígado; su presencia es también significativa 
en los músculos (esquelético y cardíaco) y en los glóbu-
los rojos; AST solía usarse para diagnosticar ataques car-
díacos, si bien actualmente hay enzimas y proteínas que 
son más específicas para el daño cardíaco; ALT (v.n.: 10-
43 U/L en el hombre y 5-36 U/L en la mujer): músculo 
esquelético, músculo cardíaco, riñones; LDH: corazón, 
glóbulos rojos (ejemplo: hemólisis).

Se determinó la glucosa en sangre (glucemia), cuyos 
valores normales (v.n.) corresponden a: 

a) Antes de las comidas: 90-130 mg/dL (5-7,2 mmol/L) 
para adultos y niños/jóvenes de 13 a 19 años; 90-
180 mg/dL (5-10 mmol/L) para niños de 6 a 12 años; 
100-180 mg/dL (5,5-10 mmol/L) para niños menores 
de 6 años de edad.

b) De 1 a 2 horas después de comer: <180 mg/dL 
(<10 mmol/L) en adultos. 

c) A la hora de acostarse: 90-150 mg/dL (5-8,3 
mmol/L) para adultos y niños/jóvenes de 13 a 19 años; 
100 -180 mg/dL (5,5-10 mmol/L) para niños de 6 a 12 
años; 110-200 mg/dL (6,1-11,1 mmol/L) para niños 
menores de 6 años de edad.

Los valores en los pacientes resultaron muy bajos, 
menores de 1 mmol/L poco tiempo antes de la muer-
te, indicando una hipoglucemia muy marcada. La hipo-
glucemia en humanos y animales de experimentación 
da lugar a coma, si la glucosa en suero es menor de 2,7 
mmol/L y produce muerte cerebral si está por debajo de 
1,0 mmol/L (125)(126). En pacientes, la muerte súbita 
por hipoglucemia se atribuye a arritmias cardíacas (126).

Exámenes post mortem. En 29 casos estos exámenes 
revelaron miocarditis linfocítica focal leve, con rotura 
de las fibras musculares (113). También se observó infil-
tración linfocítica ocasional del hígado, edema alveolar 
pulmonar, necrosis renal aguda, necrosis de hepatoci-
tos y congestión del hígado, pulmón o bazo (113). 

Ensayos en ratones. Los dos aminoácidos tóxicos 
inusuales, ácido 2R-amino-4S-hidroxi-5-hexinoico y áci-
do 2R-amino-5-hexinoico, que presentaron similitud 
estructural con hipoglicina A, resultaron ser letales en 
ratones, con valores de DL50 de 71 y 84 mg/kg respec-
tivamente (124). 

Más aún, se estudió la toxicidad aguda y la dosis letal; 
se observó que diez ratones alimentados mediante una 
sonda nasogástrica con una dosis única de 1.500 hasta 
3.500 mg/kg de extracto de T. venenata murieron en un 
período de cinco horas, mientras que los ratones ex-
puestos a una dosis de 500 mg/kg sobrevivieron todos, 

así como los ratones control (alimentados con el hongo 
comestible local Laccaria vinaceoavellanea) durante el 
período de observación de siete días (125). 

La toxicidad también se caracterizó por un umbral 
relativamente estrecho entre la dosis no tóxica y la dosis 
letal (118)(125). 

En otro grupo de ratones alimentados con 2.000 mg/
kg de extracto de T. venenata se realizaron análisis de san-
gre. Los ratones desarrollaron una hipoglucemia pro-
funda (media=0,66 mmol/L) dos horas después de la 
exposición (125). Todas las otras determinaciones fue-
ron normales. No se detectaron alteraciones hepáticas 
ni renales. 

Este nivel de glucosa en suero conducirá rápidamen-
te a la depleción del ATP y a la muerte celular neuronal, 
y por lo tanto puede explicar el desenlace fatal en hu-
manos y en animales de experimentación (125). 

Las observaciones de casos de muerte súbita inespe-
rada de Yunnan sugieren que la toxina responsable po-
dría afectar al músculo cardíaco. En consecuencia, se 
determinaron los niveles de creatín-quinasa en el suero 
de ratones, como un marcador de la toxicidad cardíaca 
y del músculo esquelético. Los ratones tratados con los 
dos aminoácidos tóxicos, ácido 2R-amino-4S-hidroxi-
5-hexinoico y ácido 2R-amino-5-hexinoico, tuvieron un 
aumento de 1,1-1,6 veces en los niveles séricos de crea-
tín-quinasa en relación con los ratones control (124). 
La magnitud de este aumento no fue consistente con 
el aumento de cinco veces o más por encima del límite 
superior del nivel normal de creatín-quinasa que se ha 
propuesto para un diagnóstico de rabdomiólisis (por 
lo que se descartó como causa de muerte), o en otros 
casos en los que un nivel elevado de creatín-quinasa 
puede ser el resultado de una muerte más generalizada 
de células, que incluye las células cerebrales, y podría 
indicar una toxicidad metabólica general. 

Los valores obtenidos por el tratamiento con los dos 
aminoácidos de T. venenata fueron similares a los obte-
nidos con hipoglicina A. 

Análisis de los electrocardiogramas. Se estudiaron 
las características electrocardiográficas de los habitantes 
de tres poblaciones (Dayao, Ningland y Heqing), que 
vivían en un área con alta incidencia de muerte súbita 
en la provincia de Yunnan, China (127). Se analizaron 
los electrocardiogramas de 338 individuos, residentes en 
las tres aldeas y los de una aldea (Dali) sin antecedentes 
de muerte súbita, como grupo control. La incidencia de 
arritmias cardíacas fue similar en todos los grupos (127).

Los residentes de las tres zonas con alta incidencia 
de muerte súbita presentaron un intervalo QTc signifi-
cativamente más prolongado que el grupo control: Nin-
gland 428,92±25,71 msg; Heqing 440,67±28,03 msg; Da-
yao 417,70±24,00 msg. Control: Dali 386,80±27,22 msg 
(118)(127).

La incidencia de onda U fue más elevada, de una 
forma significativa en Heqing que en el grupo control. 
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Estos cambios electrocardiográficos en la población de 
riesgo estudiada sugieren que estos individuos presen-
tan una repolarización cardíaca alterada y por lo tanto, 
son más susceptibles de padecer muerte súbita (118)
(127). 

Análisis anátomo-patológico. La autopsia pudo rea-
lizarse en 29 casos de muerte súbita aparecidos entre 
1991 y 2006 [16 hombres y 13 mujeres; edad media de 
32 años (8-69)] que correspondieron al 10% de todas 
las muertes súbitas aparecidas en ese tiempo (128). Los 
resultados se clasificaron en 7 grupos según la histolo-
gía: Grupo 1 (11 casos; 38%): miocarditis linfocitaria 
focal. Grupo 2 (3 casos; 10%): miocarditis focal con 
neutrófilos. Grupo 3 (4 casos; 14%): displasia arritmo-
génica del ventrículo derecho. Grupo 4 (2 casos; 7%): 
enfermedad isquémica, con focos de necrosis miocárdi-
ca. Grupo 5 (2 casos; 7%): hipertrofia del ventrículo iz-
quierdo con obstrucción muscular del tracto de salida. 
Grupo 6 (2 casos, 7%): bronquitis crónica y enfisema 
pulmonar. Grupo 7 (5 casos; 17%): sin hallazgos pato-
lógicos significativos (118)(128).

No se encontró ningún caso con la enfermedad de 
Keshan (miocardiopatía dilatada). 

Como puede notarse, los hallazgos patológicos son 
diversos y podría haber más de un factor etiológico. 
No hay un patrón característico. Los hallazgos de los 
grupos 3 y 5 corresponden a enfermedades cardíacas 
hereditarias, que pueden ser responsables de la muerte 
súbita.

En algunos cortes histopatológicos se observaron 
infiltrados linfocitarios en el músculo cardíaco (113). 
Es decir que, en algunos casos, a nivel cardíaco, se han 
descripto infiltrados inflamatorios locales; en otros, le-
siones anatómicas de carácter hereditario y en un 17% 
de los casos ningún tipo de lesión (118). 

Se debe recordar que la muerte súbita siempre 
tiene una causa multifactorial, desde la cardiopatía 
isquémica hasta algunas cardiopatías hereditarias. En 
estos casos, los estudios anátomo-patológicos de los 
pacientes fallecidos de muerte súbita, han mostrado 
algunos casos de displasia arritmogénica de ventrículo 
derecho, miocardiopatía hipertrófica o enfermedad 
coronaria. Por lo tanto, el hecho de que algunos pa-
cientes hayan fallecido de muerte súbita, sin exposi-
ción comprobada a T. venenata, tampoco invalida la 
hipótesis de la responsabilidad de este hongo en la 
mayoría de los casos. 

La mayor prevalencia de alteraciones de la repo-
larización (intervalo QTc prolongado y presencia de 
onda U) podría indicar que se trata de una población 
más predispuesta a los fenómenos arrítmicos. Ya sea de 
una manera directa, o bien por la intervención de las 
toxinas de T. venenata. 

Búsqueda de la posible etiología del síndrome de 
muerte súbita de Yunnan: 

Se han propuesto varias causas hipotéticas, como: 

a) Enfermedad de Keshan: Es una forma endémica 
de miocardiopatía dilatada, que se observó por primera 
vez en 1935 como brote justamente en la región de Kes-
han, China (129). Puede presentarse en forma aguda, 
subaguda, crónica o latente. El estudio histopatológico 
del tejido cardíaco presentó necrosis multifocal, con 
diferentes grados de infiltración celular y calcificación, 
dependiendo de la etapa de la enfermedad. Clínica-
mente, puede manifestarse en forma de shock cardio-
génico, con arritmias y/o con insuficiencia cardíaca. 
En cualquier etapa de la enfermedad existe el riesgo 
de muerte súbita. Su etiología podría deberse a una de-
ficiencia de ciertos nutrientes, como selenio (130) y/o 
a una infección por virus Coxsackie del Grupo B (131). 

La enfermedad de Keshan fue descartada como cau-
sa de la muerte súbita de Yunnan debido a que cursa 
en forma de miocardiopatía dilatada, que es una altera-
ción anatómica que no se ha observado en ningún caso 
en los pacientes con el síndrome de Yunnan. 

b) Otras enfermedades cardíacas. Se conocen otras 
enfermedades cardíacas hereditarias que también pue-
den causan muerte súbita, como el síndrome de QT lar-
go, el síndrome de QT corto, la displasia arritmogénica 
del ventrículo derecho, la miocardiopatía hipertrófica, 
el síndrome de Brugada y la taquicardia ventricular po-
limórfica catecolaminérgica. Sin embargo, el patrón ha-
bitual de muerte súbita de Yunnan parece relacionarse 
con la exposición a un agente ambiental (128). 

En occidente, la cardiopatía isquémica es una causa 
frecuente de muerte súbita arritmogénica. 

c) Envenenamiento por metales pesados. Antes de 
aislar e identificar los aminoácidos tóxicos de T. vene-
nata, se pensó que su toxicidad podría deberse a su alta 
concentración de bario, un metal pesado que es cono-
cido por sus efectos arritmogénicos, que está presente 
en el suelo, de donde es absorbido por los carpóforos. 
En 2009 y 2010, Zhang (132) recolectó carpóforos de 
T. venenata en cinco aldeas que habían presentado ca-
sos de muerte súbita y en dos comunidades que no re-
gistraron muerte súbita. Los resultados mostraron que 
las concentraciones de bario en T. venenata eran bajas, 
de 0,5 a 22 μg/g de hongos secos. En todos los car-
póforos recolectados en diferentes zonas, las concen-
traciones medias de bario fueron de 5,4 a 12,2 μg/g. 
Para alcanzar la dosis letal por consumo de T. venenata 
(dosis letal mínima de 11,4 mg/kg de peso corporal) 
se tendrían que consumir varios kg de hongos secos y 
varios cientos de kg de hongos frescos, lo cual es bas-
tante improbable. 

La posibilidad de que el contenido de bario en los 
carpóforos contribuyera a la toxicidad fue descartada, 
dado que las concentraciones de bario determinadas 
en muestras de T. venenata de Yunnan recolectadas en 
varios lugares y en distintos tiempos fueron bajas y com-
parables con las de otros alimentos comunes, como aves 
de corral y pescados (132).
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No obstante, se han encontrado altas concentracio-
nes de bario en sangre, orina y cabellos de algunas vícti-
mas (114), pero no se conoce su origen. 

Queda claro que la totalidad de los casos con el 
síndrome de Yunnan no tienen como origen el bario 
presente en T. venenata, lo cual ha sido confirmado por 
estudios genéticos recientes (133). 

d) Síndrome de muerte súbita inexplicada nocturna. 
Este síndrome fue descripto en 1970 en el sudeste de 
Asia y Filipinas (134)(135) y se considera que se trata 
de una alteración genética (136). 

Afecta principalmente a varones adultos jóvenes, 
previamente sanos. La necropsia no muestra ninguna 
afectación orgánica. La muerte suele producirse de no-
che durante el sueño, o bien, si la muerte se produce 
durante el día, ocurre en el período de descanso. 

Esta causa fue descartada ya que, primeramente, su 
forma de presentación no coincide con el síndrome 
de muerte súbita de Yunnan que se produce durante 
las actividades diurnas. Tampoco hay coincidencia en 
las alteraciones electrocardiográficas. En la muerte sú-
bita nocturna el electrocardiograma de los pacientes 
muestra una elevación del segmento ST en las deriva-
ciones precordiales derechas (137), mientras que en 
la muerte súbita de Yunnan se ha observado, en algu-
nos casos, alargamiento del intervalo QTc y presencia 
de onda U. 

e) Sospecha de rabdomiólisis. En los casos de muer-
te súbita de Yunnan se observó que había una afecta-
ción cardíaca. Por este motivo se intentó relacionar este 
síndrome con la intoxicación por Tricholoma equestre y 
Russula subnigricans, descriptas en Francia (71) y en Ja-
pón (138) respectivamente, que cursaban con rabdo-
miólisis. Sin embargo, los estudios analíticos, especial-
mente los niveles de creatín-quinasa (124), realizados 
en los animales de experimentación, han descartado el 
fenómeno de rabdomiólisis. 

Los ratones que fueron alimentados con los aminoá-
cidos tóxicos mostraron un incremento de 1,1 a 1,6 en 
los niveles de CK en suero, al ser comparados con los 
ratones control. En cambio, para el diagnóstico de rab-
domiólisis se requiere un incremento cinco veces supe-
rior al límite de la normalidad, y aún mayor como los 
niveles observados en las intoxicaciones descriptas en 
Francia y en Japón (124). 

Especie causante del micetismo. Reino: Fungi; Divi-
sión: Basidiomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Aga-
ricales; Familia: Marasmiaceae: Trogia venenata Yang, Li 
& Tang. 

Análisis filogenéticos, morfológicos y moleculares re-
velaron que se trataba de una nueva especie del género 
Trogia, estrechamente relacionada con T. infundibulifor-
mis. En la actualidad se ha descripto como T. venenata 
(Número de registro MycoBank MB 561711) (112) y 
sólo se encuentra en montañas en partes centrales y oc-
cidentales de la provincia de Yunnan, China.

Recientemente se analizó la variación de la secuen-
cia en cuatro fragmentos de ADN entre 232 carpóforos 
del hongo saprófito T. venenata recolectados en siete si-
tios en la provincia de Yunnan, China, que representan 
el amplio rango de distribución geográfica de los casos 
de síndrome de muerte súbita, como contribución al 
conocimiento de la genética de este hongo (133). Es-
tos análisis de secuencias en las regiones del espaciador 
transcripto interno (ITS: internal transcribed spacer) del 
gen de ARN ribosomal nuclear confirmaron que todos 
los aislados pertenecían a la misma especie. La presencia 
generalizada de heterocigosidad de secuencia dentro de 
muchas cepas en cada uno de los tres genes codificantes 
de proteínas (rpb2, tef1-α y β-tub) sugirió que los carpófo-
ros son diploides, dicarióticos o heterocarióticos. Dentro 
de las poblaciones geográficas individuales, se encontra-
ron desviaciones significativas de las frecuencias de ge-
notipos desde las expectativas de Hardy-Weinberg, con 
la heterocigosidad general observada más baja que la es-
perada en el apareamiento aleatorio, consistente con la 
endogamia prevalente dentro de las poblaciones locales.

Las poblaciones geográficas fueron en general dife-
renciadas genéticamente. Se encontró una correlación 
positiva entre la distancia genética de la población y la 
distancia geográfica. En cambio, la falta de correlación 
estadísticamente significativa entre la distancia genética 
de la población y la diferencia de concentración de ba-
rio entre las siete poblaciones geográficas de T. venenata 
sugieren que la diferenciación genética observada en 
los tres loci entre las poblaciones locales, es poco proba-
ble que sea un contribuyente significativo a los efectos 
tóxicos de T. venenata en humanos (133).

En su conjunto, estos resultados sugieren una en-
dogamia frecuente, estructuración geográfica y flujo 
genético limitado entre las poblaciones geográficas de 
T. venenata del sudoeste de China (133).

Tratamientos

El diagnóstico de intoxicación con hongos se basa 
principalmente en datos anamnésicos, identificación de 
carpóforos de las sobras de la comida preparada con hon-
gos, análisis de esporas y/o análisis químicos (13)(139).

Las estrategias terapéuticas incluyen desintoxicación 
primaria por emesis inducida, lavado gástrico y carbón 
activado, desintoxicación secundaria, tratamiento sinto-
mático y antídotos rara vez específicos (139).

Tratamiento del toxíndrome orellánico

No existe un antídoto específico para la intoxicación 
con orellanina. El tratamiento es difícil y sólo compren-
de medidas sintomáticas, como la rehidratación y depu-
ración extrarrenal de la sangre.

Si el paciente acude precozmente al centro de salud 
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más cercano, el tratamiento de esta grave intoxicación 
se basa en intentar disminuir la absorción del tóxico 
orellanina, como se realiza en el síndrome hepatotóxi-
co (aspiración gastrointestinal continua, empleo de 
carbón activado, etc.) (1); se intenta remover la toxina 
mediante la plasmaféresis o en su defecto forzando la 
diuresis con manitol en las primeras horas y en los casos 
en los que exista insuficiencia renal establecida, realizar 
su tratamiento específico (53). 

Los primeros síntomas de intoxicación por orella-
nina son generalmente imprecisos o vagos, por lo que 
inicialmente puede pasarse por alto la posibilidad de 
intoxicación o los síntomas pueden malinterpretarse. 
Desafortunadamente, esto significa que los pacientes 
afectados usualmente aparecen en la clínica con daño 
renal ya establecido y la atención de apoyo es la única 
opción terapéutica, que ante la insuficiencia renal gra-
ve culmina con el trasplante renal (96). 

La base del tratamiento es la prevención de las 
complicaciones secundarias de la insuficiencia renal, 
la diálisis adecuada y, en el caso de una recuperación 
incompleta, el tratamiento de la insuficiencia renal 
crónica (11).

En el 75% de los casos de insuficiencia renal aguda 
se realiza hemodiálisis o diálisis peritoneal (4). Si hay 
cuadro anémico, los pacientes reciben terapia con eri-
tropoyetina; el aumento en gran medida de la presión 
arterial requiere terapia antihipertensiva (15). El trata-
miento sintomático no puede evitar que en un 10-15% 
de casos se llegue a la falla renal irreversible, que con-
duce irremediablemente al trasplante de riñón (140).

En la literatura sólo un pequeño número de casos 
presenta resultados favorables, observándose que la 
función renal se normaliza en semanas o meses (16)
(141)(142), ya que el 70% de los pacientes intoxicados 
con Cortinarius spp. progresan hacia la insuficiencia 
renal, mientras que aproximadamente la mitad de es-
tos pacientes (un tercio del total) evoluciona hacia la 
insuficiencia renal crónica dependiente de diálisis (3).

Hay 5-7% de fallecimientos. En la actualidad la he-
modiálisis debería prevenir la muerte en la mayoría de 
los casos.

Se requiere un mejor conocimiento de la toxicociné-
tica y de los mecanismos de su toxicidad, para avanzar 
en un tratamiento más adecuado.

Si bien el resultado favorable de diferentes trata-
mientos se describe en casos individuales, parece más 
probable que se deba a la variabilidad individual de 
respuesta y al curso clínico (142)(143). Se ha intenta-
do eliminar la toxina mediante hemoperfusión com-
binada con hemodiálisis sin resultado (14). Algunos 
autores consideran que el procesamiento rápido de 
hemoperfusión puede evitar el daño renal y la diálisis 
duradera (23).

Para la desintoxicación los métodos como hemo-
diálisis, hemoperfusión y plasmaféresis pueden consi-

derarse efectivos sólo si se realizan al poco tiempo de 
la ingestión de los hongos. Así, un paciente desarrolló 
insuficiencia renal crónica a pesar de un intercambio 
completo de volumen plasmático 44 horas después de 
la ingestión de los hongos (144). La razón de esto es 
probablemente la unión temprana de la toxina al epi-
telio tubular del riñón, que no permite la eliminación 
de la toxina (15). 

Horn et al. (141) plantearon la hipótesis de que la 
posibilidad de recuperación renal depende de la can-
tidad de toxina ingerida, la edad y la salud general del 
paciente individual, y la demora hasta iniciar la terapia.

Se ha propuesto la utilización de furosemida y diltia-
zem, pero los resultados no muestran beneficios. Más 
aún, en animales de experimentación (ratas) se obser-
vó que el tratamiento con furosemida aumentaba el 
daño tubular inducido por C. speciosissimus; además, la 
furosemida no tuvo efecto alguno sobre la inflamación 
inducida por este hongo tóxico (145).

Recientemente, Dinis-Oliveira et al. (11) hicieron 
una revisión de las especies de Cortinarius, incluidos 
los estudios epidemiológicos, las estructuras químicas, 
la toxicocinética, las dosis tóxicas, los mecanismos de 
toxicidad, el diagnóstico, el pronóstico y las opciones 
de tratamiento.

La patología renal presenta necrosis tubular con ne-
fritis intersticial y se propuso que el daño de la toxina a 
nivel celular es causado por la producción de radicales 
(9). Justamente, se ha demostrado que la orellanina rápi-
damente se concentra en los riñones donde forma radi-
cales libres, y éste el probable mecanismo de acción (50). 
Se demostró in vitro que la oxidación de orellanina por 
agentes oxidantes biológicos conduce a la producción de 
un radical anión y especies reactivas de oxígeno tras el 
consumo de oxígeno y la depleción del glutatión. Parece 
razonable plantear la hipótesis de que la terapia antioxi-
dante, como N-acetilcisteína, que actúa como donante 
de glutatión, podría reducir el grado de nefrotoxicidad 
a través de la reducción del estrés oxidativo (50). Hay 
informes individuales que muestran mejoras bajo esta te-
rapia (142)(146), sin establecer una relación causal.

Se ha observado recuperación en casos de intoxi-
cación con especies del género Cortinarius mediante 
la adición de esteroides al tratamiento sintomático y 
antioxidante (51). Así, por ejemplo, un paciente con 
insuficiencia renal aguda debida a la ingestión de Cor-
tinarius sp., que inicialmente tuvo que someterse a 
diálisis y fue tratado con éxito con prednisolona y N-
acetilcisteína, logró la recuperación renal después de 2 
meses (142). La terapia antioxidante también se utilizó 
satisfactoriamente en Munich, Alemania, en dos pa-
cientes, un hombre de 30 años y su esposa de 29 años, 
con insuficiencia aguda causada por ingestión de los 
hongos C. speciosissimus (146).

Se informó, además, que una pareja con insuficien-
cia renal aguda después de la ingesta accidental de C. 
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rubellus tuvo una recuperación casi completa con te-
rapia antioxidante con altas dosis de N-acetilcisteína 
y esteroides (3). Ambos pacientes comenzaron con 
prednisolona 1 mg/kg una vez al día y se trataron con 
N-acetilcisteína por vía intravenosa en la dosis utili-
zada para la intoxicación con paracetamol (150 mg/
kg durante 15 min, seguidos por 50 mg/kg durante 4 
horas y 100 mg/kg durante 16 horas). La función re-
nal de ambos pacientes mejoró significativamente en 
el transcurso de los siguientes 8 días y fueron dados 
de alta. Después de 59 días, se determinó la creatini-
na sérica de ambos pacientes, por lo que se repitió la 
terapia antioxidante con N-acetilcisteína en la misma 
dosis que en el día 1 y la paciente tuvo que comen-
zar a tomar medicamentos antihipertensivos. La pres-
cripción de prednisolona se detuvo 103 días después 
de la intoxicación. Un examen 306 días después de 
la intoxicación mostró valores estables de creatinina 
en ambos pacientes. Es decir que, debido a este tra-
tamiento antioxidante intensivo no fue necesaria la 
diálisis en ambos pacientes y la función renal fue casi 
normal al final del seguimiento (3).

Sin embargo, otros autores como Grebe et al. (147) 
al estudiar la asociación entre la cantidad ingerida 
de C. orellanus y el resultado, y al evaluar el efecto 
del tratamiento con N-acetilcisteína y corticosteroi-
des sobre el resultado en pacientes con lesión renal 
aguda y enfermedad renal crónica, observaron que 
la cantidad ingerida de C. orellanus se correlacionaba 
con la gravedad de la lesión renal aguda y la enfer-
medad renal crónica. En cambio, el tratamiento con 
N-acetilcisteína y corticosteroides, realizado según 
los lineamientos de la intoxicación con paracetamol, 
no pareció tener un efecto beneficioso sobre ambas 
lesiones (147). 

Estudios recientes sugieren fuertemente que la ad-
ministración temprana de esteroides (dentro de los 7 
días posteriores al diagnóstico) mejora la recuperación 
de la función renal, disminuyendo el riesgo de insufi-
ciencia renal crónica (51). El tratamiento tardío con 
esteroides, cuando se ha producido fibrosis intersticial, 
tendría un beneficio terapéutico menos pronunciado 
o nulo (51).

En resumen, el tratamiento temprano con terapia 
antioxidante y esteroides podría ser efectivo para redu-
cir el riesgo de desarrollar insuficiencia renal en etapa 
terminal (3).

Es evidente que los factores pronósticos no están ase-
gurados claramente en este micetismo. Además de la 
cantidad registrada de la toxina juega un rol la suscepti-
bilidad individual a la toxicidad (15)(16).

Las estrategias terapéuticas para el micetismo por 
orellanina son: tratamiento sintomático, hemodiálisis, 
plasmaféresis o terapia antioxidante con corticosteroi-
des y N-acetilcisteína (3)(15)(16)(23)(141)(142)(144), 
todo lo cual ha dado variados resultados (146). 

Tratamiento del toxíndrome por Tricholoma 
equestre 

Dado que hay dudas sobre las toxinas responsables, 
no hay un tratamiento específico para esta intoxica-
ción. El tratamiento debe ser sintomático y de soporte, 
y debe realizarse lo antes posible. Es recomendable la 
internación, en especial si se presenta disnea, o signos 
de afectación cardíaca o de insuficiencia renal. El trata-
miento es entonces sintomático con especial vigilancia 
de las complicaciones renales y cardíacas.

En cuanto al tratamiento de la rabdomiólisis, el clea-
rance de la mioglobina circulante es una medida crítica 
para evitar daños adicionales en pacientes con rabdo-
miólisis y lesión renal aguda. La hemofiltración venosa-
venosa continua ha resultado ser un enfoque adecuado 
para este propósito (148). Los pacientes son tratados 
con esta hemofiltración durante al menos 48 horas has-
ta alcanzar condiciones estables, y luego se realiza te-
rapia de reemplazo renal intermitente (hemofiltración 
intermitente o hemodiálisis). Mientras tanto, se realiza 
expansión del volumen intravascular, alcalinización uri-
naria y diuresis forzada. Durante el procedimiento, se 
miden las concentraciones séricas de mioglobina, crea-
tinina y creatín-quinasa simultáneamente a distintos 
tiempos, por ejemplo: a las 2, 6, 12 y 24 horas (148), 
observándose su disminución hasta alcanzar los niveles 
normales estables.

Conclusiones

En esta Parte 2 de esta serie de cuatro artículos so-
bre micetismos se han analizado los síndromes demora-
dos, con períodos de latencia de un día o más, que son 
poco comunes, en general fatales, y poco tratados en la 
literatura. Dado que en los últimos años se han reali-
zado aislamientos e identificaciones de los compuestos 
importantes, en especial los tóxicos, en este trabajo se 
muestran sus estructuras, lo que se conoce hasta el mo-
mento sobre su mecanismo de acción y se discuten los 
tratamientos posibles, con énfasis en los del toxíndro-
me orellánico y en el provocado por Tricholoma equestre.

Resulta de valor la presentación de los primeros ca-
sos clínicos, los análisis anátomo-patológicos, los dosa-
jes enzimáticos, los exámenes post mortem y la discusión 
de electroencefalogramas y electrocardiogramas, según 
el caso.

Dado que en el presente artículo se han tratado mice-
tismos que demoran en mostrar la sintomatología y que 
en general tienen desenlace fatal, es de importancia reali-
zar un diagnóstico rápido y preciso para lo cual contribu-
ye la anamnesis en el centro médico y la identificación de 
los carpóforos por servicios micológicos especializados. 
Cada país debe tener seguramente los propios, en el caso 
de la Ciudad de Buenos Aires (Argentina) actualmente 
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funciona el “Servicio de Identificación de Hongos Tóxi-
cos”, en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la 
Universidad de Buenos Aires (FCEN-UBA; Pabellón 2, 
Departamento de Biodiversidad y Biología Experimen-
tal), con micólogos investigadores del Instituto de Mico-
logía y Botánica (INMIBO), ex PROPLAME-PRHIDEB 
(UBA-CONICET) que colabora con servicios médicos, 
estatales y privados, identificando los hongos remitidos 
en casos de micetismos, permitiendo así, en muchos ca-
sos, realizar el tratamiento médico adecuado (149).
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