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Resumen

En esta Parte 3 de la serie de cuatro articulos sobre micetismos se anali-
zan los sindromes tempranos con sintomas gastrointestinales que se ca-
racterizan por presentar un periodo de latencia muy corto, de menos de 6
horas después de la ingestion de los macromicetos. Los restantes sindro-
mes tempranos con sintomatologia compleja seran tratados en la Parte 4
de la serie. Actualmente se conocen mas de 200 especies responsables
de sindromes gastrointestinales, pero en este trabajo se abordaran sola-
mente diez ejemplos que involucran los géneros Boletus [Boletus satanas
(o Rubroboletus satanas) y Boletus venenatus (o Neoboletus venenata)l,
Hypholoma, Agaricus (Agaricus xanthodermus), Omphalotus, Lactarius,
Russula, Entoloma, Chlorophyllum (Chlorophyllum molybdetes) y Leuco-
prinus (Leucoprinus birnbaumii). Las toxinas involucradas en estos casos
presentan gran variedad estructural, desde proteinas hasta terpenoides,
en particular sesquiterpenoides y triterpenoides, vinilglicina, fenol y azo-
compuestos, pero todas generan la misma sintomatologia. Estas sustan-
cias y otros componentes quimicos de los hongos suelen ser indigestos,
con una susceptibilidad variable entre los consumidores. El tratamiento
es de apoyo y es estrictamente para esos casos con cuadros mas graves de
deshidratacion. Normalmente, los casos evolucionan favorablemente des-
pués de 12 a 48 horas. Se analizan los sintomas, las toxinas involucradas,
los mecanismos de accion, cuando se conocen y las especies causantes
de los micetismos.

Palabras clave: Micetismos tempranos; Sindromes gastrointestinales; Laten-
cia; Boletus; Hypholoma; Agaricus; Omphalotus; Lactarius; Russula; Ento-
loma: Chlorophyllum; Leucoprinus; Toxinas; Tratamiento

Mushroom poisonings. Part 3: early-onset
gastrointestinal syndromes

Abstract

This part 3 of the series of four articles on mushroom poisoning refers to
early-onset gastrointestinal syndromes, which are characterized by a very
short latency period of less than 6 hours after mushroom ingestion. The
remaining early-onset syndromes with complex symptoms will be treated
in Part 4 of the series. Currently, more than 200 species responsible for
gastrointestinal syndromes are known, but in this paper only ten examples
will be addressed involving the genera Boletus [e.g., Boletus satanas (or
Rubroboletus satanas), and Boletus venenatus (or Neoboletus venenata)],
Hypholoma, Agaricus (e.g., Agaricus xanthodermus), Omphalotus, Lactarius,
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Russula, Entoloma, Chlorophyllum (e.g., Chlorophyllum molybdetes), and Leucoprinus (e.g., Leucoprinus
birnbaumii). The toxins involved in these cases have a great structural variety, from proteins to terpe-
noids, in particular sesquiterpenoids and triterpenoids, vinylglycine, phenol, and azocompounds, but all
show the same symptoms. These substances and other mushroom chemical constituents are usually indi-
gestible, with varying consumer susceptibility. The treatment is supportive and is strictly for those cases
with more severe dehydration. Usually, the cases progress favourably after 12 to 48 hours. The symptoms,
toxins involved, mechanisms of action when known, and the species of mushrooms responsible for the
mycetisms are analysed.

Keywords: Early-onset mycetisms; Gastrointestinal syndromes; Latency period; Boletus; Hypholoma;
Agaricus; Omphalotus; Lactarius; Russula; Entoloma; Chlorophyllum; Leucoprinus; Toxins; treatment

Intoxicagdes por cogumelos. Parte 3: Sindromes precoces gastrointestinais

R esumo

Nesta parte 3 da série de quatro artigos sobre intoxicagdo por cogumelos sdo analisadas as sindromes
precoces com sintomas gastrointestinais que se caracterizam por apresentar um periodo de laténcia
muito curto, de menos de 6 horas, apds a ingestao de cogumelos. As sindromes precoces restantes com
sintomatologia complexa serdo tratadas na Parte 4 da série. Atualmente, sdo conhecidas mais de 200
espécies responsaveis por sindromes gastrointestinais, mas neste trabalho serdo abordados apenas dez
exemplos que envolvem os géneros Boletus [Boletus satanas (ou Rubroboletus satanas) e Boletus vene-
natus (ou Neoboletus venenata)], Hypholoma, Agaricus (Agaricus xanthodermus), Omphalotus, Lactarius,
Russula, Entoloma, Chlorophyllum (Chlorophyllum molybdetes) e Leucoprinus (Leucoprinus birnbaumii).
As toxinas envolvidas nestes casos tém uma grande variedade estrutural, desde proteinas até terpendides,
em particular sesquiterpendides e triterpendides, vinilglicina, fenol e azo compostos, mas todas apresen-
tam a mesma sintomatologia. Essas substancias e outros constituintes quimicos dos cogumelos costumam
ser indigestos, com uma suscetibilidade varidvel entre aqueles que os consomem. O tratamento é de
Suporte e é rigorosamente para esses casos com quadros mais graves de desidratagdo. Normalmente, os
casos evoluem favoravelmente apés 12 a 48 horas. Séo analisados os sintomas, as toxinas envolvidas, os
mecanismos de a¢do, quando conhecidos, e as espécies de cogumelos responsaveis pelas intoxicagoes.

Palavras-chave: Intoxicagcdes precoces por cogumelos; Sindromes gastrointestinais; Laténcia muito cur-
ta; Boletus; Hypholoma; Agaricus; Omphalotus; Lactarius; Russula; Entoloma; Chlorophyllum; Leuco-
prinus; Toxinas; Tratamento dos pacientes

1. Introduccién c) Fenolyazocompuestos en Agaricus xanthodermus.

d Triterpenos toxicos en especies del género Hebe-

En esta Parte 3 de la serie de cuatro articulos sobre loma.
micetismos (1) (2), se analizan los sindromes tempranos e) Iludinas en especies del género Omphalotus.
del grupo 3 que comprenden toxindromes gastrointes- f) Sesquiterpenos ciclicos en especies de los géne-
tinales o resinoides, es decir que la sintomatologia se ros Lactariusy Russula.

basa en trastornos gastroi_ntestinales de V..ariada grave- g) Vinilglicina en Entoloma sinuatum y otras espe-
dad, que ocurren con un tiempo de latencia muy corto, cies de Entoloma.

generalmente inferior a 6 horas después de la ingestion
de los carpoforos de hongos superiores.

h) Toxina hemolitica rubescenslisina en el hongo
comestible Amanita rubescens.

El grupo 3, Parte 3, trata sobre los siguientes micetis-
mos tempranos:

Toxindromes gastrointestinales o resinoides. Micetis-
mo por irritantes gastrointestinales.

a) Glicoproteinas (bolesatina y boleverina) y lecti-
nas toxicas en especies del género Boletus: Boletus
satanas (o Rubroboletus satanas) y Boletus venenatus
(o Neoboletus venenata) .

b) Fasciculoles en especies del género Hypholoma.
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i) Proteina toxica en Chlorophyllum molybdites.
j) Ulceras gdstricas por consumo de Leucoprinus
birnbaumii.

El grupo 3, Parte 4, se referira a los siguientes mice-

tismos tempranos:

1) Toxindrome muscarinico o sudoriano. Micetis-
mo colinérgico.



2) Toxindrome inmunohemolitico o hemolitico.
Micetismo por Paxillus.

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

4) Toxindrome panterinico o delirante. Micetismo
por compuestos isoxazolicos o sindrome pantheri-
na/ muscaria.

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

6) Toxindrome psicotropico o alucinogénico. Mice-
tismo por derivados indolicos.

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

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

9) Toxindrome debido a hongos cianogénicos, como
Marasmius oreades.

10) Toxindrome inmunosupresor. Micetismo por trico-
tecenos macrociclicos de Podostroma cornu-damae.

11) Toxindrome debido a ostreolisina de Pleurotus os-
treatus.

2. Analisis de cada sindrome
del micetismo principal considerado

Grupo 3, Parte 3: Micetismos tempranos
gastrointestinales

2.1. Toxindromes gastrointestinales o resinoides.
Micetismo por irritantes gastrointestinales

Se conocen varias especies de hongos que producen
toxindromes gastrointestinales debido a que poseen
compuestos que son irritantes de todo el tracto gas-
trointestinal, que si bien tienen estructuras quimicas
muy distintas, todos ellos dan lugar a sintomas similares.

Es por eso que en esta seccion, primeramente se indi-
can los tiempos de latencia y las caracteristicas sintoma-
tologicas y luego se procede a tratar en subsecciones las
toxinas, sus estructuras y mecanismos de accién, cuan-
do se conocen, y las especies causantes del micetismo.

Periodo de latencia. Entre veinte minutos a media
horay hasta 4 horas después de la ingestion.

Sintomatologia general. Los sintomas se manifiestan
con nauseas, malestar, c6licos y vomitos, acompanados,
en ocasiones, de dolores abdominales y diarrea. LLa ma-
yoria de las veces estos micetismos se resuelven en uno
o dos dias y el pronéstico es bueno. La complicaciéon
mas comun es la deshidratacién debido a la pérdida im-
portante de liquidos en vomitos y diarrea, que es nece-
sario tratar inmediatamente. Puede ser una experiencia
muy desagradable. La respuesta personal en este tipo
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de intoxicaciones es muy variada, desde un simple do-
lor y ligeras molestias, hasta graves cuadros de diarreay
deshidratacion.

Algunos hongos han sido causantes de intoxicacio-
nes gastrointestinales mdas graves, como es el caso de
Entoloma sinuatum, el mas peligroso de todos, que se tra-
tard en la subseccion 2.1.7. y que ha provocado lesiones
hepaticas graves y alteraciones nerviosas, con gran debi-
lidad de los pacientes en el periodo de convalecencia, y
mortalidad en ocasiones.

Tricholoma pardinum y Tricholoma filamentosum son
también peligrosos y causantes de los trastornos gas-
trointestinales mencionados, junto a lesiones hepa-
ticas, uremia, shock y hemorragias digestivas, y dan
cuadros de intoxicaciones graves, pero raramente mor-
tales. 1. pardinum a veces se confunde con Tricholoma
terrewm que es mas grande y se encuentra en bosques
altos, pero que produce un micetismo demorado con
rabdomidlisis como se ha visto en la Parte 2 de esta serie
de articulos (2).

Toxinas. Los irritantes gastrointestinales son los que
provocan la forma mas comun de intoxicacién por in-
gestion de macromicetos. Para ciertas especies no se co-
nocen todavia las sustancias que causan la intoxicacion,
pero en algunas de ellas se han aislado compuestos con
estructuras muy diversas, que intervienen en este tipo
de trastornos gastrointestinales y que se trataran en las
subsecciones siguientes.

2.1.1. Glicoproteinas (bolesatina y bolevenina)

y lectinas toxicas en especies del género Boletus:
Boletus satanas (o Rubroboletus satanas) y Boletus
venenatus (o Neoboletus venenata)

Este micetismo es causado por especies del género
Boletus, que es un género que en los tltimos anos sufrié
modificaciones taxonomicas sobre la base de conside-
raciones morfologicas y moleculares y pasé en parte a
otros géneros como Rubroboletus, Neoboletus, Caloboletus,
Imperator, entre otros.

El representante mas conocido causante de este sin-
drome es Rubroboletus satanas (“bolete de Satanas” o
“boleto del diablo”) que hasta 2014 fue conocido cien-
tificamente como Boletus satanas, descripto asi por el
mic6logo aleman Harald Othmar Lenz en 1831, quien
se sinti6 mal por probarlo (3) (4).

El analisis genético publicado en 2013 mostré que
Boletus satanas y muchos otros boletes (pero no todos)
que formaban parte del clado Dupainii debian colocar-
se en un nuevo género (5), por lo que fue transferido
a Rubroboletus en 2014 junto con otras especies relacio-
nadas en base a evidencia morfolégica y molecular (6).

Rubroboletus satanas se encuentra en suelos calcareos
en bosques mixtos en todas las zonas templadas, espe-
cialmente en el sur de Europa, en el sur de Inglaterray
en algunas islas del Mar Baltico (3), en Turquia (7), en
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Asia menor (8), en areas costeras de California y sudes-
te de los Estados Unidos (9).

Los cuerpos fructiferos, achaparrados y de colores
brillantes son grandes e imponentes, con un sombrero
aterciopelado de color palido de hasta 30 cm de ancho,
poros de color rojo sangre y tallos bulbosos de color
rojo. La carne toma un tono grisiceo y después azul
cuando se corta o se lastima. Su olor es desagradable,
a carrona, mas notable con la edad. Su sabor es dulce
y los especimenes jovenes tienen un agradable sabor a
nueces. Es el bolete mds grande que crece en Europa.

Es posible confundirlo con especies cercanas, como:
a) Boletus barrowsii; b) Neoboletus luridiformis; c) Calobole-
tus calopus; d) Rubroboletus rhodoxanthus; e) Rubroboletus
legaliae; £) Imperator torosus; g) Rubroboletus eastwoodiae; h)
Swillellus luridus; 1) Imperator rhodopurpureus, que tampo-
co tienen valor como comestibles, ya que resultan indi-
gestos o ligeramente toxicos.

Sintomatologia. R. satanas es un hongo toxico, que cau-
sa sintomas predominantemente gastrointestinales con
nauseas y vomitos violentos, que pueden durar hasta seis
horas, y que se producen si se consumen crudos o fritos
(la fritura no elimina la toxina), mientras que cocido es in-
digesto. También otros intoxicados presentaron nauseas,
debilidad, mareos, ansiedad, vision borrosa, pérdida de
audicion, tinnitusy vomitos violentos (4).

Muchas veces no es consumido simplemente por su
aspecto extrano y por el olor putrido que desalienta su
recoleccion (10). No obstante, se ha consumido tradi-
cionalmente en algunas regiones de Italia y en la antigua
Checoslovaquia con una coccién completa. En 2012 se
registraron casos de intoxicaciéon en Suiza por ingestion
de R. satanas, con sintomas gastrointestinales graves,
como vomitos recurrentes y diarrea con sangre (11).

Toxinas. La bolesatina es una potente glicoproteina
monocatenaria toxica de 63 kDay un punto isoeléctrico
plde 8,3 [forma un puente disulfuro intracadena (12)],
que fue aislada de R. satanas (12) (13). Su secuencia de
aminodcidos N-terminal se estableci6 como: NH,-Thr-
Trp-Arg-Ille-Tyr-Leu-Asn-Asn-GlIn-Thr-Val-Lys-Leu-Ala-
Leu-Leu-Leu-Pro-Asn-Gly (14). Como es una proteina
no sorprende que el calor la desnaturalice y pierda su
actividad biolégica. Se estudi6 la distribucién de la bo-
lesatina marcada con '*C en ratones; poco después de
la administracién, quedaron marcados estbmago e in-
testinos, rinones e higado, y un poco mas tarde bazo y
pulmones (15). Se ha demostrado por monitoreo de la
bolesatina en fracciones subcelulares de higado y rin6n
de rata que esta presente en todas las fracciones: cito-
plasma, mitocondrias, ribosomas, microsomas, incluso
en el nucleo. La bolesatina se excreta tanto por orina
como por heces y el 80% se elimina en las primeras 24
horas después de la intoxicacion. Ninguna proteasa co-
mun (tripsina, quimotripsina, pronasa, proteinasa K)
hidroliza a la bolesatina nativa ni es desnaturalizada por
calor (15).
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También se aislé muscarina de los carpéforos, pero
en cantidades demasiado pequenas como para produ-
cir toxicidad (10).

La bolevenina es una proteina toxica que se aisl6 del
hongo téxico Boletus venenatus de Japon, denominado
Neoboletus venenata desde 2016 (16) y que presento su
actividad letal después de una inyeccion de 10 mg/kg
en ratones (4). En SDS-PAGE, en presencia o ausencia
de 2-mercaptoetanol, esta proteina mostré una tnica
banda de ~12 kDa. Por el contrario, en base a la filtra-
cion en gel y a través de la espectrometria de masa con
ionizacion por desorcion con laser asistida por matriz
y tiempo de vuelo (MALDI-TOF-MS), su masa molecu-
lar relativa se estim6 en ~30 kDa y ~33 kDa respecti-
vamente, lo que indica que la proteina consta de tres
subunidades idénticas. También se determinaron su pl
y su secuencia de aminodcidos N-terminal hasta 18 que
resulto similar a la de bolesatina (17).

Esta toxina corresponde a una familia de isolectinas
que mostraron una sola banda en SDS-PAGE, pero se
dividieron después en ocho isolectinas mediante cro-
matografia de intercambio aniénico, con pesos molecu-
lares muy similares a los obtenidos por MALDI-TOF MS
(18). Se analiz6 la especificidad de unién a azicares de
cada isolectina, indicando que reconocian las cadenas
de azucar unidas a N, especialmente los residuos Galf31
— 4GIcNAcBl — 4Manfl — 4GIcNAcBl — 4GIlcNAc
(Tipo II). Las lectinas de B. venenatus causaron toxici-
dad mortal en ratones por via intraperitoneal y la in-
gestion provoco toxicidad fetal y diarrea en ratones y
también diarrea en ratas (18).

Mecanismo de accion de la bolesatina. Se demostro
que la bolesatina inhibe la sintesis de proteinas en va-
rios sistemas in vitro € in vivo. Asi, por ejemplo, en mi-
tocondrias aisladas de ratas, después de 90 minutos de
preincubaciéon con bolesatina, se inhibi6 la incorpora-
cién de [*C]-leucina en las proteinas mitocondriales
con una CI;, (concentracién de inhibicién al 50%) de
530 nM (14).

Para una mejor comprensiéon de su mecanismo de
accion sobre la sintesis de proteinas a nivel ribosémico,
se trataron ribosomas de higado de rata con bolesatina
(1210 pg) agregada a los sistemas de traduccion de 4ci-
do poliuridilico in vitro antes y después del lavado (19).
El hecho que los ribosomas todavia estuvieran activos
confirmé que la bolesatina no actiia como los inhibido-
res de sintesis de proteinas de origen vegetal, conocidos
como proteinas inactivadoras de ribosomas. Otros estu-
dios moleculares lo confirmaron (20).

Por estudios in vitro se demostr6 que la bolesatina tam-
poco tiene un efecto directo sobre los factores de elonga-
cién, pero hidroliza los trifosfatos de nucleésidos, GTP y
ATP, con la consiguiente inhibicién de la sintesis de pro-
teinas. Por lo tanto, la bolesatina debe clasificarse como
una fosfatasa de trifosfatos de nucleésidos, mas que como
un inhibidor directo de la sintesis de proteinas (19).



Cuando la bolesatina se administra a ratones causa
una trombosis masiva (21) dado que tiene propiedades
de lectina (22). Las lectinas forman un gran grupo de
proteinas de origen no inmune que pueden reconocer
y unir azicares, tanto libres como unidos a proteinas
(glicoproteinas) o a lipidos (glicolipidos), con un alto
grado de especificidad. No catalizan ninguna reacciéon
quimica, no muestran actividad enzimatica. Las lectinas
participan en muchos procesos que requieren recono-
cimiento especifico (reacciones inmunolégicas, contac-
to con tejidos, interacciones huésped-patégeno, etc.) y
tienen potencial aplicaciéon biotecnolégica y biomédi-
ca. Las lectinas que reconocen unidades de azucar en
las paredes o en las membranas celulares alteran su fi-
siologia y desencadenan cambios bioquimicos en la cé-
lula. Por lo tanto, una aplicacién de las lectinas, como la
bolesatina y bolevenina, es la identificacion de glicanos
aberrantes expresados por células neoplasicas y como
agentes antitumorales mediante la induccién de apop-
tosis por diversos mecanismos (23). Se demostro que la
bolesatina inhibe la sintesis de proteinas in vitro de una
manera dependiente de la concentraciéon en una linea
celular de un linfosarcoma timico inducido por radia-
cion (SP2/0) (24). In vivo, en ratones Balb/c con un
tumor ascitico inducido por preinyeccion i.p. de células
SP2/0 permite una remision de 50% y 30% respecti-
vamente. Los ratones tratados sobrevivieron 120 dias
después del tratamiento, es decir, 90 dias después de la
muerte del animal control.

La DL, (dosis letal al 50%) de la bolesatina en rato-
nes por via oral es de 3,3 mg/kg (15); por via intraperi-
toneal (i.p) en ratones o ratas es de 1 mg/kg y por via
intravenosa (i.v) es de 0,14 mg/kg (21). La bolesatina
es ~100 veces menos toxica que la ricina, pero con una
DL, menor de 5 mg/kg y se considera dentro de las
llamadas “sustancias supertoxicas” (4).

La bolesatina, ademads de inhibir la sintesis de protei-
nas, tiene una actividad mitogénica a concentraciones
muy bajas en linfocitos humanos que es unas 200 veces
mayor que la de otras lectinas (25). Ademas, la bolesa-
tina induce la peroxidacion lipidica y activa la produc-
cion de radicales libres y contribuye asi a la induccion
de muerte celular programada (26). La bolesatina tam-
bién causa aglutinacion de gloébulos rojos y plaquetas
(27), lo que conduce a la formacién de trombos en la
sangre.

Especies causantes del micetismo. Reino: Fungi;
Division: Basidiomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden:
Boletales; Familia: Boletaceae: Rubroboletus satanas (Lenz)
Kuan Zhao & Zhu L. Yang (6) [Basonimo: Boletus sata-
nas Lenz; sinonimos: Suillus satanas (Lenz) Kuntze; Tu-
biporus satanas (Lenz) Maire]; Boletus barrowsii Thiers &
A.H. Sm.; Imperator rhodopurpureus (Smotl.) Assyov (28)
[Bas.: Boletus rhodopurpureus (Smotl.)]; Imperator toro-
sus (Fr.) A ssyov (28) [Bas.: B. lorosus Fr.; sin: Dictyopus
torosus (Fr.) Quél.; Boletus purpureus var. xanthocyaneus
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Romagn.; B. xanthocyaneus (Ramain) Romagn.]; Neo-
boletus luridiformis (Rostk.) Gelardi, Simonini & Vizzini
[Bas.: Boletus luridiformis Rostk.; sin.: Swillus luridiformis
(Rostk.) Kuntze; B. erythropus Pers.]; Neoboletus venena-
tus (Nagas) G. Wu & Zhu L. Yang (16) [Bas.: Boletus
venenosus Nagas]; Caloboletus calopus (Pers.) Vizzini;
Rubroboletus eastwoodiae (Murrill) Arora, Schwarz &
Frank (Boletus eastwoodiae Murill hasta 2015); Rubrobo-
letus legaliae (Pilat & Dermek) Della Maggiora & Tras-
sinelli (29) [Bas.: Boletus legaliae Pilat; sin: B. splendidus
C.Martin; B. spinari Hlavacek]; Rubroboletus rhodoxanthus
(Krombh.) Kuan Zhao & Zhu L. Yang (6) conocido
como B. rhodoxanthus hasta 2014 [Sin: B. sanguineus
var. rhodoxanthus Krombh.]; Suillellus luridus (Schaeff.)
Murrill [Bas.: Boletus luridus Schaeff.; sin: B. rubeolarius
Bull.; B. subvescus J.F. Gmel.; Leccinum luridum (Schae-
ff.) Gray; Tubiporus luridus (Schaeff.) P. Karst.; Dictyopus
luridus (Schaeff.) Quél.].

2.1.2. Fasciculoles en especies del género Hypholoma

El hongo basidiomiceto Hypholoma fasciculare es el
responsable de este sindrome gastrointestinal. Es toxi-
co, tiene sabor amargo y emite un olor desagradable,
como a iodo o azufre. Suele encontrarse en grandes
grupos, principalmente sobre tocones de coniferas o
de arboles caducifolios. Tiene importancia forestal ya
que su micelio, principalmente saproétrofo, se alimenta
degradando la madera caducifolia en descomposicion
debido a su menor contenido de lignina en relaciéon
con la de coniferas (30). Ademas de la madera muer-
ta, también infesta arboles vivos y hace que mueran en
unos pocos anos.

H. fasciculare es uno de los hongos mas comunes en los
bosques de Europa, es el mas frecuente en Gran Bretana
y abundante en el norte de Europa, Irdn, Turquia (7), en
Asia (Japon, China y Corea), en América del Norte y en
América del Sur, especialmente en la Argentina. Otras
especies de Hypholoma crecen en Colombia y Brasil. Se
ha utilizado con éxito en silvicultura como un tratamien-
to experimental para desplazar competitivamente una
enfermedad fungica comun de las coniferas, Armillaria
solidipes, en bosques de coniferas (31).

Hay muchas especies de Hypholoma relacionadas,
como: Hypholoma capnoides, que es comestible, asi como
H. sublateritium toxica e H. epixanthum toxica.

Sintomatologia. Los sintomas por ingestion de H.
Jasciculare pueden retrasarse de 5 a 10 horas tras el con-
sumo, después de lo cual puede haber diarrea, nauseas,
vomitos, proteinuria y colapso. Se han registrado parali-
sis y problemas de vision. Los sintomas generalmente se
resuelven en unos pocos dias.

Sus toxinas (fasciculoles) actdan sobre el estomago
y el intestino delgado y provocan vomitos y diarrea; sin
embargo, no ocurre dano permanente. Hace algin
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tiempo se creia que el hongo era mortalmente toxi-
co, ya que los compuestos toxicos causaron paralisis y
muerte en ratones. Hasta ahora no se ha demostrado
un efecto similar en humanos.

Un extracto de H. fasciculare present6 actividad inhi-
bidora sobre la trombina (32).

Toxinas. Este hongo es bien conocido por sus diver-
sos componentes terpenoidales (ergosteroles, triterpe-
noides y sesquiterpenoides) (33-37) y particularmente
por la presencia de triterpenoides con esqueleto de
lanostano (lanosteroides) como componentes toxicos
(33-35) (38) (39). Estos lanostanos inhiben el crecimien-
to de las plantulas de repollo chino y tienen actividad
antimicrobianay de inhibicién de calmodulina (33-35).

En 1983 se aislaron e identificaron los lanostanos toxi-
cos: fasciculol E y fasciculol F (Fig. 1) de los carpé6foros de
H. fasciculare o Naematoloma fasciculare, que causaron para-
lisis y muerte en ratones, con valores de DL en ratones
de 50 mg/kgy 168 mg/kg (i.p.) respectivamente (33).

Se aislaron 15 triterpenoides tipo lanostano (lanos-
teroides) (1-15) (Fig. 1) (Fig. 2) del extracto metano-
lico de H.fasciculare (39): Fasciculol J (1), fasciculol K
(2), fasciculol L (3), fasciculol M (4) y fasciculol G (5)
(Fig. 2), fasciculol E (6) (35), acido fasciculico B (7)
(3b), acido fasciculico F (8), fasciculol D (9), fascicu-
lol F (10), fasciculol B (11), fasciculol C (12), fasciculol
H (13) (38), fasciculol I (14) (38) y sublateriol C (15)
(40) (Fig. 1) (Fig 2).

Todos los triterpenoides aislados (Fig. 1) (Fig. 2), ex-
cepto 1 y 2, mostraron actividad citotoxica contra las
lineas celulares de cancer humano A549, SK-OV-3, SK-
MEL-2 y HCT-15 con valores de CI;; (concentracion
inhibitoria al 50%) de 2,29-9,86 pM. Los compuestos
11, 12 y 15 mostraron una considerable citotoxicidad
contra estas lineas celulares, destacandose la actividad

Fasciculol F

Figura 1. Estructuras quimicas de fasciculol E y fasciculol F.
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del compuesto 12 (CI: 2,37, 2,82, 2,29 y 3,06 nM res-
pectivamente) (39).

La presencia de un grupo 3-hidroxi-3-metilglutarilo
unido a C-3 en los compuestos 1 y 2 redujo la actividad
marcadamente en comparaciéon con los compuestos 7'y
8, con la cadena lateral conectada a C-2. Los compuestos
13 y 14, con una funcionalidad de cetona en C-12, pre-
sentaron una buena citotoxicidad selectiva contra la linea
celular SK-OV-3 [CI; (13): 9,86; CI,,, (14): 7,98 pM] (39).

Considerando que la progresion del cancer esta aso-
ciada con respuestas inflamatorias, también se evalué la
actividad antiinflamatoria de quince lanosteroides, exa-
minando sus efectos inhibidores sobre la producciéon
de 6xido nitrico en una linea celular microglial murina
activada por lipopolisacarido. Entre los compuestos en-
sayados, s6lo 4 y 7 inhibieron moderadamente la pro-
duccion de 6xido nitrico, sin toxicidad celular (39).

También de los carpoforos de H. fasciculare se aislaron
ergosterol, peréxido de ergosterol (5a,8a-epidioxi-22F-
ergosta-6,22-dien-33-ol; contenido muy alto: al menos
0,23%) (36) y tres derivados de ergosterol: (22E,24R)-
ergosta-7,22-dien-33,50,60,90-tetrol, (22E24R)-50,8a-
epidioxiergosta-6,22-dien-38-ol 3-Of-D-glucopiranésido y
(22E,24R)-ba,8a-epidioxiergosta-6,9,22-trien-3f-ol  3-O-p-
D-glucopiranoésido. Se analiz6 su actividad citotoxica fren-
te a cuatro lineas celulares de cancer humano (A549, SK-
OV-3, SK-MEL-2 y HCT-15) (41).

Mecanismo de accidn. Varios lanosteroides detienen
el ciclo celular en G, 0 en GQ/M, afectan a las proteinas
transportadoras MDR y MRP, aumentan los niveles de
p53 y Bax, disminuyen la expresion de MMP, inducen la
apoptosis, o inhiben no sélo la fosforilacién de Erkl/2,
sino también la activacion de NF-xB y AP-1 (42). Por lo
tanto, parece que los compuestos activos 3-15 (Fig. 1)
(Fig. 2) de H. fasciculare pueden ser valiosos en estudios
posteriores abordando su mecanismo citotoxico y para
experimentos in vivo.

También los fasciculoles de H. fasciculare resultaron
ser inhibidores de calmodulina (34); en particular los
acidos fasciculicos A, B y C presentaron potente activi-
dad antagonista de calmodulina (35).

El peroxido de ergosterol y el ergosterol tienen ac-
cion antiviral y antitumoral, pero ademas mostraron
una actividad anticomplementaria muy fuerte en la ruta
clasica, con valores de Cl, de 5,0 pM y 1,0 pM respecti-
vamente (36). El sistema del complemento consiste en
mas de 20 proteinas séricas, que se activan mediante un
mecanismo en cascada de la via clasica o de la via alter-
nativa. La inflamacion y las reacciones alérgicas desem-
penan un rol importante en la defensa del huésped. El
peroxido de ergosterol es un esterol de Cyg que presen-
ta actividad antimicrobiana, citotéxica, inmunosupre-
sora y otras que han sido compiladas recientemente,
junto con su mecanismo de accién (43).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomyceles; Orden: Agaricales; Familia:
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Figura 2. Estructuras quimicas de los compuestos triterpénicos tipo lanostano 1-5, 7-9y 11-15.

Strophariaceae. Hypholoma fasciculare (Huds.) P. Kumm.
[Bas: Agaricus fascicularis Huds.; sin.: Naematoloma fas-
ciculare (Huds.) P. Karst.] crece en la Argentina (pro-
vincias de Salta, Tucuman, Entre Rios y Buenos Aires)
(44) (45) y en Brasil (46); Hypholoma epixanthum (Fr.)
Quél. [Bas.: Agaricus epixanthus Fr.; sin.: Naematoloma
epixanthum (Fr.) P. Karst., N. epixanthum (Fr.) P. Karst.,
Geophila epixantha (Fries) Quél., Hypholoma radicosum
J.E. Lange, N. radicosum (J.E. Lange) Konrad & Maubl.,
Psilocybe radicosum (J.E. Lange) Noordel.]; Hypholoma
fascicularevar. mitis Raithelh. crece en la Argentina (pro-
vincias de Neuquén y Rio Negro) (45) (46); Hypholoma
lateritium (Schaeff.) P. Kumm. crece en la Argentina,
Chile y Colombia (44) (46) (47); Hypholoma sublateritiuvm
(Schaeff.) Quél. [Bas: Agaricus sublateritius Schaeff.; sin.:
Naematoloma sublateritium (Schaeff.) P. Karst.] crece en
la Argentina (Buenos Aires y Tierra del Fuego) (45)
(48); Hypholoma sublateritium var. aranoides Raithelh. cre-
ce en la Argentina (45) (46).

2.1.3. Fenol y azocompuestos en Agaricus
xanthodermus

Agaricus xanthodermus es un hongo saprotroéfico
basidiomiceto responsable de un sindrome gastroin-

testinal. Esta extendido en el Norte de Africa, Asia,
Europa, América del Norte y América del Sur; se en-
cuentra en la Argentina. Aparece en pequenos gru-
pos en jardines y en los lugares donde hay hojas en
descomposicion, troncos, tocones, especialmente de
coniferas. Su carne es blanca y su olor es fuerte y
desagradable.

Sintomatologia. Causa problemas digestivos. Los sin-
tomas pueden incluir calambres abdominales, ndauseas
y diarrea; menos comunmente dolor de cabeza, ma-
reos, sudoraciéon y somnolencia.

Toxinas. Los espor6foros frescos de A. xanthodermus
produjeron 4,4’-dihidroxiazobenceno, fenol, p-quinol
(=hidroquinona) y 4,4’-dihidroxibifenilo (Fig. 3) (49).
Fue la primera vez que se encontré6 un compuesto azo
endogenamente en la naturaleza, mientras que los res-
tantes compuestos no se habian aislado previamente de
hongos superiores. El fenol esta presente en A. xantho-
dermus en una concentracion suficientemente alta como
para dar cuenta de su toxicidad (49). Todos estos com-
puestos son toxicos y resulta llamativa su presencia en la
naturaleza.

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Fami-
lia: Agaricaceae: Agaricus xanthodermus Genev. [Sin.: Pra-
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tella xanthoderma (Genev.) Gillet; Psalliota xanthoderma
(Genev.) Richon & Roze; Fungus xanthodermus (Genev.)
Kuntze] crece en la Argentina (provincias de Buenos
Aires, Tucuman, Neuquén, Rio Negro, Chubut, Santa
Cruz y Tierra del Fuego); también en Buenos Aires cre-
ce Agaricus xanthodermus var. croceus Raithelh (48) (50).

o7 QO

4,4' Dihidroxiazobenceno Fenol

4,4'-Dihidroxibifenilo

Hidroquinona

Figura 3. Estructuras quimicas de 4,4’-dihidroxiazobenceno,
4,4’-dihidroxibifenilo, hidroquinona y fenol.

2.1.4. Triterpenos toxicos en especies del género
Hebeloma

Las especies de Hebeloma que producen trastornos
gastrointestinales por ingestion de sus carpéforos son:
Hebeloma vinosophyllum, Hebeloma crustuliniforme, Hebelo-
ma sinapizans, Hebeloma spoliatum, Hebeloma senescens y
Hebeloma versipelle (51).

H. vinosophyllum es un hongo toéxico que crece en
Asia, descripto por el mic6logo japonés Tsuguo Hongo
en 1965, que se registré por primera vez en el sudeste
asiatico en los bosques vietnamitas de Pinus kesiya en
2014 (52). Es un hongo amoniacal (desarrolla carpofo-
ros en suelos con amoniaco agregado u otros materiales
que contienen nitréogeno) que tiende a crecer en los ca-
daveres de animales.

H. sinapizans'y H. crustuliniforme son hongos téxicos
que crecen principalmente en Europa y América del
Norte (30), pero H. crustuliniforme crece también en
América del Sur, como por ejemplo la Argentina (44)
(53). Ambas especies crecen bajo arboles frondosos,
bosques caducifolios y de coniferas. Estos hongos tie-
nen un olor y sabor parecido al rabano, aunque H. crus-
tuliniforme es mas amargo.

Hebeloma velutipes es uno de los miembros mas comu-
nes y abundantes del género y H. sinapizans es una de
sus especies mas antiguas y mas frecuentemente registra-
das. Usando grandes tamanos de muestras, varios lociy el
analisis de tipos, recientemente se exploré la taxonomia,
los limites de las especies europeas, la distribucion y la
clasificacion infragenérica de estas dos especies y sus pa-
rientes (54). Los resultados filogenéticos son congruen-
tes con respecto a la delimitacion de especies, pero su-
gieren historias evolutivas conflictivas en su filogenia. Se
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evaluo el respaldo filogenético para las secciones y se
describieron los caracteres morfolégicos utilizados para
distinguir las diez especies europeas reconocidas (54).

Toxinas. Se aislaron glicésidos triterpénicos de tipo
cucurbitano, llamados hebevinésidos, como compues-
tos toxicos de H. vinosophyllum (55-57) y triterpenos de
tipo lanostano toxicos de H. crustuliniforme, H. sinapi-
zansy H. spoliatum (58).

Los hebevinoésidos de los carpoforos de H. vinosophy-
llum (55) (56), fueron identificados como: 30,753,163~
trihidroxicucurbita-5,24-dien-3- O-(4-O-acetil)-B-D-
xilopiranésido-16-0-(6-O-acetil)-B-D-glucopiranésido
[Hidrhebg-3-0-(4-Ac)Xil-16-0-(6-Ac)Glu],
3B,7B,16pB-trihidroxicucurbita-5,24-dien-3-O-p-D-
xilopiranoésido-16-0-(6-O-acetil)-p-D-glucopiranésido
[Hidrhebg-3-O0-Xil-16-O-(6-Ac) Glu], 3p,70,16p-trihidroxi-
cucurbita-5,24-dien-3- O-B-D-xilopiranoésido-16-O-p-D-
glucopiranésido [Hidrhebg-3-OXil-16-O-Glu], 3f,73,16f-t
rihidroxi-cucurbita-5,24-dien-3-O-3-D-xilopiranésido-16-
O-(4,6-di-O-acetil)-B-D-glucopiranésido  [Hidrhebg-3-O-
Xil-16-0-(4,6-diAc)Glu], 3p,78,16p-trihidroxicucurbita-
5,24-dien-3-0-(4-O-acetil)-B-D-xilopiran6sido-16-O-(4,6-
di-O-acetil)-B-Dglucopiranésido  [Hidrhebg-3-0-(4-Ac)
Xil-16-0-(4,6-diAc) Glu] y 38,78,16f-trihidroxicucurbita-
5,24-dien-3-Of-D-xilopirandsido [Hidrhebg-3-OXil] (Fig.
4). La aglicona comun para todos ellos es 38,73,160-
trihidroxicucurbita-5,24-dieno (hidroxihebevinogenina:
Hidrhebg) (Fig. 4).

Se demostr6 que la xilosa y la glucosa de los hebevi-
nosidos pertenecen a la serie D. También se investig6 la
relacion entre la estructura y la toxicidad de los hebe-
vinosidos.

El compuesto toxico 3f-acetil-20-(3’-hidroxi-3’-metil)
glutarilcrustulinol (acido hebelémico) (Fig. 5) se aislo
de los carpoforos de H. crustuliniformey de H. sinapizans,
el cual resulto citotoxico (59).

Se aislo ademas el acido hebelémico con otros dos
triterpenos de tipo lanostano de carpoforos de H. spolia-
tum, como los principios téxicos fatales y se identificaron
como: 3,21-diacetil-2-(3’-hidroxi-3’-metil) glutarilcrustu-
linol y 3f-acetil-20-(3’-hidroxi-3’-metil) glutarilanhidro-
crustulinol (Fig. 5) (58).

También se obtuvieron triterpenos tipo lanostano de
carpoforos de H. senescens (60) y de H. versipelle (61).

Ensayos en ratones con los glicésidos triterpénicos
de tipo cucurbitano. Por administracion i.p. por sepa-
rado en ratones de 100 mg/kg de los dos glicésidos:
Hidrhebg-3-0-(4-Ac)Xil-16-O-(6-Ac) Glu e Hidrhebg-3-O-
Xil-16-0-(6-Ac) Glu (Fig. 4), cuatro de cinco ratones mu-
rieron tras presentar pardlisis. Se demostro, inyectando
diferentes glicésidos, que la sustitucion de un grupo hi-
droxilo de la posicién 7§ con un grupo metoxilo aumen-
ta la toxicidad de los hebevinésidos (58).

Al administrar i.p. 100 mg/kg de Hidrhebg-3-O-Xil-
16-O-Glu (Fig. 4), los cuatro ratones murieron tras pre-
sentar pardalisis, pero, con 50 mg/kg de este glicosido, so-
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Hidrhebg-3-O-{4-Ac)Xil-16-0-6-Ac)Glu Rq=H, Ry =R3=COCH;
Hidrhebg-3-0-Xil-16-0-(6-Ac)Glu Rq=Rp=H, R3=COCHj3

4 N\

Hidrhebg-3-0-Xil y,

N
Hidrhebg-3-0-Xil-16-0-Glu R1=Rg2=R3=R4=H
Hidrhebg-3-0-Xil-16-0-(4,6-diAc)Glu R1=R2=R3=H,R4= COCH3

Hidrhebg-3-0-(4-Ac)Xil-16-044,6-diAc)Glu Rq=R3=H,R2=R4=COCH;

Hidrbg = 3,78, 16B-trihidroxicucurbita-5,24-dieno

Figura 4. Estructuras quimicas de los glicésidos triterpénicos con esqueleto tipo cucurbitano (hebevindsidos)
de H. vinosophyllum.

Acido hebelémico R=H
3,21-Diacetil-2-{3'-hidroxi-3'-metil)glutarilcrustulinol R=Ac

HO

0~
LoT~

Anhidrocrustunilol

3p-Acetil-2a.-{3'-hidroxi-3'-metil)glutarilanhidrocrustulinol

Figura 5. Estructuras quimicas de triterpenos de tipo lanostano de H. crustuliniforme,
H. sinapizans y H. spoliatum.
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brevivieron los cinco; el valor de la DL, en ratones (i.p)
fue de 66 mg/kg. Al administrar i.p. 200 mg/kg de uno
de los glicésidos con una unidad 3-xilosilo, un 7-metoxilo
y un 16-hidroxilo, sobrevivieron los cinco ratones (58).
Por otro lado, al administrar 100 mg/kg de un gli-
c6sido parcialmente hidrolizado y desacetilado, con un
3-hidroxilo, un 7-etoxilo y un 16-glucosilo, los tres ra-
tones murieron tras presentar pardlisis. Este resultado
sugiere que la presencia de un 16-glucosilo en los he-
bevinosidos es indispensable para que haya toxicidad.
Ensayos en ratones con los triterpenos de tipo lanos-
tano. Una dosis de 100 mg/kg de acido hebelémico,
3,21-diacetil-2-(3’-hidroxi-3’-metil) glutarilcrustulinol 'y
3B-acetil-20-(3’-hidroxi-3’-metil) glutarilanhidrocrustu-
linol (Fig. 5) en ratones por via i.p. caus6 la muerte tras
pardlisis de las extremidades inferiores (58).
Mecanismo de accion. Los triterpenos de tipo lanosta-
no causaron la relajacién del intestino delgado de raton,
contraido por tratamiento con cloruro de acetilcolina o
cloruro de bario ¢n vitro. Estos lanosteroides parecen pre-
sentar un efecto de relajacion similar a la papaverina (58).
Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Fa-
milia: Cortinariaceae (Hymenigasiraceae o Strophariaceae
segun la clasificacion): H. crustuliniforme (Bull.) Quél.
[Bas.: Agaricus crustuliniformis Bull.] crece en Europa,
Australia, América del Norte y en América del Sur en
la Argentina (Buenos Aires) (44) (53); H. vinosophyllum
Hongo; H. spoliatum (Fr.) Gillet; H. sinapizans (Paulet)
Gillet [Bas.: Hypophyllum sinapizans Paulet; sin.: Agaricus
sinapizans (Paulet) Fr.; H. sinapizans (Paulet) Sacc.; H.
sinapizans (Fr.) Sacc.] crece en Europa y América del
Norte; H. versipelle (Fr.) Gillet crece en Europa (51) (54).

2.1.5. lludinas en especies del género Omphalotus

Las especies del género cosmopolita Omphalotus son
toxicas y tienen como caracteristica la bioluminiscencia
de sus laminas que da una luminosidad verdosa o azul-
verdosa en la oscuridad, debida a la enzima luciferasa,
que actia sobre el compuesto luciferina, y que conduce
a la emision de luz al igual que las luciérnagas (62).
Los carpoforos carnosos tienen un tallo excéntrico que
hace que el sombrero, de color anaranjado con diversos
tintes segun la especie, tenga forma de rinén o abanico.

Las especies de Omphalotus causan una putrefaccion
blanca al romper la lignina en sus arboles huéspedes
(63); el hongo penetra en el duramen del arbol a través
de una fisura en su corteza, ya sea por una rama que
cae, danos causados por insectos o por danos mecani-
cos de la tala. Es decir que estos hongos desempenan
un papel importante en la descomposicion de la made-
ray el reciclaje de los nutrientes en el suelo.

Varias especies de Omphalotus con propiedades biolu-
miniscentes similares se encuentran en todo el mundo,
todas las cuales se presumen toxicas. Las especies mads
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conocidas son Omphalotus olearius (“seta de olivo”, “jack-0™-
lantern”) que crece como parasito o saprobiotico en to-
cones en descomposicion, en raices enterradas o en la
base de arboles de hoja caduca (olivos, robles o castanas)
en areas boscosas de Europa, especialmente en zonas
de clima mediterraneo y en Sudafrica (64) y Omphalotus
illudens (“jack-o™-lantern”) que es una especie morfol6gi-
camente similar, pero filogenéticamente distinta (63),
proveniente del este de América del Norte. También se
destacan Omphalotus nidiformis (“hongo fantasma’) que es
tanto saprotrofico como parasitario que crece en grupos
superpuestos en una amplia variedad de arboles muertos
o moribundos, en especial de eucaliptos, acacias, casua-
rinas y pinos, del sur de Australia y de Tasmania (65) y
que se registr6 en India en 2012 creciendo bajo un tocén
de cocotero (66), Omphalotus olivascens (“jack-o-lantern oc-
cidental’) por analisis molecular muy relacionado con O.
nidiformis (63) se encuentra en el sury centro de Califor-
nia y en Méjico (67) y, por ultimo, Omphalotus japonicus
(“tsukiyotake’) (68-70) que crece en la madera de haya
en descomposicién (71) en las regiones montarosas de
Japon, en Corea (72), China (73) y el este de Rusia, y esta
mas estrechamente relacionado con un clado compuesto
por O. nidiformis, O. olivascensy Omphalotus olearius segin
un estudio molecular de 2004 (63). O. japonicus fue res-
ponsable del 31,6% de los casos de intoxicacién en Japén
entre 1996 y 2005, mds que cualquier otro hongo (74).

Todas estas especies son bioluminiscentes y toxicas, y
contienen las mismas toxinas (63).

Sintomatologia. Aunque no son letales, O. olearius,
O. illudens, O. olivascensy O. japonicus producen coélicos,
vomitos y diarrea severos. Al consumir O. olearius pre-
dominan los vértigos, mareos, parestesias, lipotimias y
relajacion muscular. O. nidiformis induce vomitos, que
generalmente se producen entre 30 minutos y dos horas
después del consumo y duran varias horas; no se pre-
senta diarrea y los pacientes se recuperan sin secuelas
duraderas. El tratamiento mds comun es la terapia de
fluidos (75) ( 76).

Toxinas. Las iludinas son una familia de sesquiterpe-
nos muy toxicos con una subestructura de espirociclo-
propano, que presentan propiedades antibioticas y anti-
tumorales (77); son responsables de los efectos nocivos
causados por varias especies de Omphalotus cuando se
consumen crudas o cocidas.

En 1963, las estructuras de iludinas My S (Fig. 6) se
asignaron totalmente (78). Los compuestos estructural-
mente relacionados, iludina A 'y B (Fig. 6), se identifi-
caron en 1991 como antibacterianos de Clitocybe illudens
(=Omphalotus olearius) (79). También del cultivo de esta
especie se aisl6 iludinina (Fig. 6), que es un alcaloide
sesquiterpenoidal (80).

Iludina S junto con iludina M e iludosina, han sido
identificados en O. illudens (77). Los carpéforos de O.
Japonicus (81-83) y de O. nidiformis (84) también con-
tienen iludinas S y M, junto con iludinas F, Gy H (85).



O. nidiformis mostro toxicidad marcada en cultivos ce-
lulares de cancer gastrico (AGS), de colon (HT-29) y de
mama independiente de estrogeno (MDA-MB-231) (86).

Las iludinas S y M presentan efectos antibacterianos y
antifingicos; son comunes al género Omphalotusy no se
encuentran en ningun otro hongo basidiomiceto (84).

Los micelios de los cultivos sumergidos de O. olearius
produjeron también dodecapéptidos ciclicos nematici-
das, denominados onfalotinas A-I (Fig. 7), que no es-
tan presentes en los carpéforos (87-89). El compuesto
principal es onfalotina A (Fig. 7), que es un aceite in-
coloro que permanece estable durante el aislamiento
y el almacenamiento; contiene una alta proporcion de
L-aminoacidos metilados, como sarcosina (metilglicina),
metilvalina y metilisoleucina. Estas onfalotinas presentan
una actividad fuerte y selectiva contra nematodos fito-
patégenos como Meloidogyne incognita, de importancia
econ6mica, con valores de DL entre 0,5y 2,0 pg/mL
(90) (onfalotina A present6 DL, =2 pg/mlL; diez veces
mas potente que la ivermectina). Los efectos citotoxi-
cos fueron comparativamente débiles (87-89).

Mecanismo de accioén. Las iludinas son agentes alqui-
lantes del ADN (91). Dentro de las células, la iludina S
(Fig. 6) reacciona con el ADN ylo dana, lo cual bloquea
el proceso de transcripcion. Este bloqueo sélo puede
aliviarse mediante el sistema de reparacion de ADN a
través de la escision de nucleétidos. La célula deja sin
reparar el dano en las dreas no transcriptas del ADN.
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b33
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Figura 6. Estructuras quimicas de iludina A, B, My S,
iludinina e irofulveno.
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El efecto citotéxico de la iludina es de interés para
tratar algunos canceres, pero es demasiado toxica para
su uso directo, por lo que primero debe modificarse
quimicamente. Irofulveno o 6-hidroximetilacilfulveno,
un derivado semisintético de la iludina S desarrollado
por la compania MGI Pharma, esta pasando por la fase
IT de ensayos clinicos como tratamiento potencial de tu-
mores refractarios y recidivantes, incluidos los canceres
de ovario, prostata, hepatocelular, de mama, pulmén
y colon (92-94), pero debido a sus efectos secundarios
hematoloégicos, atin debe ser aprobado para uso clinico.

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Familia:
Marasmiaceae (Omphalotaceae en desuso): Omphalotus olea-
rius (DC.) Sing. [Bas: Agaricus olearius DC.; sin.: A. olearius
subsp. phosphoreus Battarra ex Pers., Dryophila phosphorea
(Battarra ex Pers.) Quél., Clitocybe olearia (DC.) Mai-
re, Clitocybe phosphorea (Battarra ex Pers.) Bohus] (95);
Omphalotus illudens (Schwein.) Bresinsky & Besl [Bas.:
Agaricus illudens Schwein.; sin.: Panus illudens (Schwein.)
Fr., Clitocybe illudens (Schwein.) Sacc., Lentinus illudens
(Schwein.) Henn., Pocillaria illudens (Schwein.) Kunt-
ze, Monodelphus illudens (Schwein.) Earle, Omphalotus
olearius var. illudens (Schwein.) A. Ortega & Esteve-Rav.
(96)1; Omphalotus nidiformis (Berk.) O.K. Mill.; Omphalo-
tus olivascens H.E.Bigelow, O. K.Mill. & Thiers; Omphalotus
Japonicus (Kawam.) Kirchm. & OKMill. [Bas.: Pleurotus ja-
ponicus Kawam.; sin.: Armillaria japonica (Kawam.) S.Imai;
Pleurotus harmandii Har. & Pat.; Lampteromyces japoni-
cus (Kawam.) Singer; Omphalotus guepiniformis (Berk.)
Neda].

2.1.6. Sesquiterpenos ciclicos en especies de los géne-
ros Lactariusy Russula

Una caracteristica general de las especies del género
Lactarius (“niscalos”) es que los carpoéforos contienen un
latex o jugo acuoso lechoso que expulsan al cortarlos
cuando estan frescos y que cambia de color en contac-
to con el aire. Este latex fluye por un sistema de tubos
lacticiferos que se ramifican por todos los tejidos del
esporoforo. El color y el sabor de este latex varian en-
tre las diferentes especies, y son de gran importancia
taxonomica.

El latex contiene una variedad de sesquiterpenos
que a mayor numero de insaturaciones quimicas daran
lugar a mayor intensidad en el color. Se han aislado ses-
quiterpenos con esqueletos de lactarano, seco-lactarano
(abierto el anillo de siete miembros) y marasmano de
los carpoforos de especies de los géneros Lactarius 'y
Russula. Estos sesquiterpenos desempenan una funciéon
de defensa quimica, contra los depredadores y es por
eso que presentan fuerte actividad antimicrobiana, mu-
tagénica y antialimentaria o anlifeedant, pero ademas
son toxicos para los humanos.

Sintomatologia. Los sintomas por ingestion de Lacta-
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Figura 7. Estructuras quimicas de las onfalotinas A-I.

rius helvus aparecen dentro de los treinta minutos poste-
riores al consumo, con nauseas y vomitos acompanados
de vértigo y escalofrios. En octubre de 1949, 418 perso-
nas se intoxicaron con L. helvus cerca de Leipzig en el
este de Alemania (97).

Las toxinas se destruyen mediante ebulliciéon profun-
da; L. helvus se usa en pequenas cantidades como espe-
cia después del secado.

Lactarius torminosus se caracteriza por su sabor inten-
samente picante cuando se consume crudo y, en exceso,
puede provocar ampollas en la lengua (98). Su toxici-
dad se limita a un sindrome gastrointestinal debido a
la presencia en el hongo de sustancias no absorbibles,
pero irritantes para el tubo digestivo. Los sintomas que
se experimentan tras consumir carpoforos crudos son
nauseas, diarreas severas, vomitos y dolor abdominal que
aparecen entre 15 minutos y tres horas después de la in-
gestion. Esto puede conducir a deshidratacién, espasmo
muscular y colapso circulatorio. Atn asi, ocupan una
parte muy baja en la escala de peligrosidad; de hecho,
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la gastroenteritis generalmente se resuelve sin tratamien-
to en un par de dias (99). Esta especie se consume en
Finlandia, Rusia y otros paises de Europa septentrional y
oriental, tras una coccion inicial y varios dias de remojo
en salmuera.

Lactarius necator ha causado varios casos de gastroen-
teritis, probablemente debido a insuficiente pretrata-
miento, como salazén y/o sancochado (10) (64) (100).

Se considera que Lactarius rufus es un hongo comes-
tible, después del tratamiento previo apropiado. Su
consumo ha dado lugar a varios casos de gastroenteritis,
probablemente debido a un pretratamiento no adecua-
do (10)(64) (100).

Toxinas. Son sesquiterpenos con diferente esqueleto
y distinta concentracién, y también segin los procedi-
mientos y el solvente de extraccion; asi, al usar etanol se
obtuvieron éteres etilicos como compuestos no origina-
les de los carpoforos.

Bajo condiciones bien controladas en las etapas de
extraccion y aislamiento, se obtuvo estearoilvelutinal



(éster de dcido estearico del sesquiterpeno velutinal
muy inestable) (Fig. 8) como unico sesquiterpeno de
carpoforos de Lactarius vellereus (101). Cuando el hon-
go se lesiona o es atacado por insectos o caracoles, el
estearoilvelutinal se convierte rdpidamente, posible-
mente por procesos enzimaticos, en los dos dialdehidos
sesquiterpénicos toxicos: (+)-isovelleral con esqueleto
de marasmano, y velleral (Fig. 8) con esqueleto de lac-
tarano. Estos dos compuestos toxicos son luego redu-
cidos gradualmente mediante el carpéforo a compues-
tos menos toxicos como isovellerol y vellerol (Fig. 8) vy,
eventualmente, a vellerdiol (diol de velleral) (Fig. 8)
(101). Estos compuestos constituyen el sistema de de-
fensa quimica que se mencionara.

La toxicidad de isovelleral y de velleral es similar y es
mas de 10 veces mayor que la de estearoilvelutinal, iso-
vellerol, vellerol y vellerdiol. La marcada disminucién
de la toxicidad de isovelleral y velleral por reduccién
quimica del grupo aldehido de C-13 indica la importan-
cia de este ultimo para la actividad biologica.

El hecho de que los sesquiterpenos, no ésteres, se
formen cuando el hongo se lesiona y, su posterior re-
duccién enzimadtica a otros compuestos mucho menos
toxicos, tendria el efecto de evitar que el hongo entre
en contacto y sea atacado por estos compuestos antifun-
gicos de defensa.

Velleral e isovelleral ya se habian aislado de carpoéfo-
ros de L. torminosus, cuyo sabor acre y picante, asi como
la toxicidad de los carpoforos se debe a la formacién
de estos dialdehidos insaturados. Velleral e isovelleral
mostraron actividad antimicrobiana y antifiingica, iso-
vellerol y vellerol mostraron actividad parcial y, estea-
roilvelutinal y vellerdiol, ninguna actividad (102).

Isovelleral también resulté ser un potente mutage-
no de accion directa en el fest de Ames, asi como un

R=H
R = Estearoilo

Velutinal
Estearoilvelutinal

(+)-Isovelleral
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antifeedant para insectos y un potente antifeedant para
topos. Isovellerol también resulté ser mutagénico, pero
unas diez veces menos que isovelleral.

Los derivados de lactarano, marasmano y/o seco-lac-
tarano como (+)-isovelleral, velleral, isovellerol y velle-
rol no son exclusivos de L. vellereus, sino que se encuen-
tran en muchas especies de Lactarius y Russula; como
por ejemplo, especies toxicas (pungentes) del género
Lactarius: Lactarius aurantiacus, Lactarius chrysorrheus, L.
helvus, L. necator, L. rufus, Lactarius scrobiculatus, Lactarius
subdulcis, Lactarius trivialis, Lactarius turpis, Lactarius utilis
y Lactarius volemus (103) (104). L. necator, L. rufusy L.
trivialis contienen estearoilvelutinal y 6-cetoestearoilve-
lutinal (105). L. trivialis también contiene lactarorrufina
A, blenina Cy el furanolactarano furandiol (105).

Cada especie parece exhibir su propio patrén carac-
teristico, con los siguientes parametros variables: a) los
acidos grasos en los ésteres de velutinal; b) la cantidad
de velutinal originalmente presente en el hongo; ¢) la
cantidad relativa formada de isovelleral y velleral; d) la
tasa de conversiones enzimaticas; e) la formacion de
otros sesquiterpenos, supuestamente derivados de iso-
velleral y velleral.

Russula queletii, no comestible, por ejemplo, que con-
tiene menos éster de velutinal que L. vellereus, produce
velleral y vellerol, pero no isovelleral e isovellerol, y ade-
mas, también produce otros sesquiterpenos.

Los mico6logos clasifican a los hongos segin su pun-
genciay, como isovelleral y velleral tienen un sabor muy
pungente, se deberia esperar que las especies pungen-
tes de Russulaceae produjeran isovelleral y/o velleral,
a diferencia de las no pungentes. A veces el primer sa-
bor confunde, como ocurre con Lactarius quietus que se
describe como de sabor suave o ligeramente amargo,
pero si se mantiene en la boca durante al menos un

e
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(Toxico) (Téxico)
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O Qe X e

Isovellerol
(Menos téxico)
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Figura 8. Estructuras quimicas de estearoilvelutinal, velutinal, (+)-isovelleral, velleral, isovellerol, vellerol y vellerdiol.
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minuto, aparece un sabor fuerte debido a la presencia
de isovelleral, acompanado por isovellerol; L. quietus no
produce velleral ni vellerol.

Del extracto etandlico de los carpoforos de Lacta-
rius blennius, que es un hongo no comestible que cre-
ce en los bosques de hayas en los Apeninos italianos,
se aislaron varios sesquiterpenos, entre ellos las lacto-
nas blenina A y su derivado 8-O-acetilado, blenina B,
los furosesquiterpenos 3,8-dihidroxilactariusfurano o
3,8-dihidroxifurolactarano (o furandiol), 3-hidroxi-8-O-
acetil-lactariusfurano, 8-hidroxifurolactar-2-eno, y las
lactonas sesquiterpénicas lactarorrufina A y blenina C
(Fig. 9) (105).

Varios de ellos se han encontrado previamente en dife-
rentes especies de hongos, asi por ejemplo, 3,8-dihidroxi-
furolactarano y su derivado 8-CG-acetilado, 3-hidroxi-8-ace-
toxilactariusfurano o 3-hidroxi-8-acetoxifurolactarano se
encuentran también en L. scrobiculatus y L. necator; ble-
nina C se aisl6 de L. blenniusy de L. scrobiculatus; lactaro-
rrufina A, furandiol y metoxi-furanalcohol se aislaron de
Russula sardonia (10) y de Russula emetica (106).

Todos estos compuestos tienen el esqueleto de lacta-
rano inusual y caracteristico que parece exclusivo de los
sesquiterpenos de las especies toxicas y no comestibles
de los géneros Lactariusy Russula.

Otros compuestos presentes en los carp6foros. En
L. helvus el compuesto que da lugar al aroma y olor
distintivo de esta especie es el sotolon (4,5-dimetil-3-hi-
droxi-2,5-dihidrofuran-2-ona) (Fig. 10) (107), que da
también el olor caracteristico a las semillas de hinojo,
al apio de monte, al sake anejado y al tabaco tostado.

OR
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3,8-Dihidroxilactariusfurano
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Recientemente se realizo6 una actualizacion sobre los
compuestos volatiles de hongos (108).

Los carpoforos de L. trivialis y L. rufus contienen
muscarina en unos 2 mg/kg de peso fresco, que corres-
ponden a I-(+)-muscarina (~ 40%) y sus estereoiséme-
ros (~60%). Estas cantidades bajas no son de preocupa-
cion toxicologica para los niveles normales de consumo
de estos hongos (64).

Los carpoforos frescos de L. turpisy L. necator contie-
nen el compuesto mutagénico necatorina (Fig. 11), a
concentraciones de 3 a 20 mg/kg, por lo que no se re-
comienda comerlos. La ebullicién reduce la concentra-
cioén de este compuesto, pero no lo elimina de manera
efectiva (109) (110). Necatorina se aisl6 como cristales
rojos brillantes y demostr6 ser muy mutagénica en el fest
de Ames en tres cepas de Salmonella.

La ebullicién/escaldado destruye aproximadamente
la mitad de la necatorina, y deja alrededor del 25% del
contenido original en el hongo y ~25% en el agua (109)
(110). La destrucciéon de necatorina pura por ebulli-
cion fue mas efectiva a pH acido (pH=5,0).

El compuesto mutagénico necatorona (5,10-dihi-
droxi-6H-pirido[4,3,2-kl]-acridin-6-ona) (Fig. 11) es un
pigmento alcaloidal aislado de los carp6foros de L. turpis
o L. necatory Lactarius atroviridis (109) (110), junto con
dimeros de este alcaloide, como 4,4'-binecatorona (soli-
do cristalino pardo rojizo), 10-desoxi-4,4'-binecatorona
(solido cristalino pardo rojizo) y 10,10'-didesoxi-4,4'-
binecatorona (solido cristalino anaranjado) (Fig. 11),
que también son mutagénicos (111).

Varias especies de Lactarius presentaron un poliiso-

°"0‘H
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R=H 8-Hidroxi-furolactar-2-eno

3-Hidroxi-8-O-acetil-lactariusfurano R =COMe
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Figura 9. Estructuras quimicas de blenina A y su derivado 8-0O-acetilado, blenina B, 3,8-dihidroxilactariusfurano (o furandiol),
3-hidroxi-8-0O-acetil-lactariusfurano, 8-hidroxifurolactar-2-eno, lactarorrufina A y blenina C.
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Sotolén

Figura 10. Estructura quimica de sotolén.

preno correspondiente a un contenido de caucho li-
quido de 0,1% a 7% en peso seco (112). Se encontré
que el caucho de L. volemus, L. chrysorrheusy Lactarius
hygrophoroides es un homologo del poliprenol que esta
compuesto de un grupo dimetilalilo, dos unidades de
transisopreno, 160-300 unidades de cisisopreno y un
grupo terminal hidroxilo o éster (112) (113). El nime-
ro de grupos terminales y de unidades trans disminuye
durante el envejecimiento de los esporéforos. El cau-
cho de Lactarius piperatus, L. vellereus 'y Lactarius subpi-
peratus es cis-poliisopreno, con cantidades muy peque-
nas de grupos terminales y unidades trans (112) (113).
Dada la gran cantidad de caucho natural que poseen
se considera que los carpoforos de L. volemus pueden
usarse para producir caucho. Es probable que el alto
contenido de cis-poliisopreno pueda influir negativa-
mente en la digestibilidad de este hongo.

L. rufus contiene una lectina con seis subunidades
idénticas de ~17 kDa; el 85% de su actividad se pierde
calentando el hongo a 65 °C (114). Se sabe que algunas
lectinas en alimentos causan malestar gastrointestinal,
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especialmente si la comida no fue suficientemente tra-
tada térmicamente.

Antes del consumo, estos hongos requieren ser pre-
tratados (salado/tratamiento con calor) para destruir
las sustancias acres y se debe descartar el agua del pre-
tratamiento.

Los carpoforos de L. volemus contienen un compues-
to con un esqueleto de hepta-norergostano llamado
volemolida (Fig. 12), derivado del ergosterol, que es el
esterol comun en hongos, que puede tener aplicaciéon
en la quimiotaxonomia fungica (115) y volemitol (D-
glicero-D-manoheptitol) (Fig. 12), un glicitol de siete
carbonos, que se encuentra libre en muchas especies
de plantas y de algas pardas (116). También se identi-
ficaron siete esteroles tipo ergostano, muy oxigenados,
similares a los esteroles del coral blando marino y las
esponjas marinas, que son raros en los hongos (117).

Las especies comestibles Lactarius deliciosus y Lac-
tarius deterrimus contienen ademads de los sesquiterpe-
nos con esqueleto de azuleno, compuestos indélicos y
lectinas. Asi, se aislaron e identificaron b-hidroxitrip-
tofano, serotonina y melatonina, asi como sulfato de
kinurenina, que es un metabolito de triptofano, de los
carpoforos de L. deliciosus (118); se demostré que por
ebulliciéon de este hongo 5-hidroxitriptofano y seroto-
nina se destruyeron completamente, mientras que se
formaron triptofano, 5-metiltriptofano y triptamina.
De manera similar, triptofano, triptamina y melatoni-
na se aislaron de L. deterrimus (119). Algunos de estos
compuestos pueden actuar como hormonas tisulares y

4 4'-Binecatorona

10-Desoxi-4,4'-binecatorona

10,10'-Didesoxi-4,4'-binecatorona

Figura 11. Estructuras quimicas de necatorina, necatorona, 4,4’-binecatorona, 10-desoxi-4,4’-binecatorona
vy 10,10’-didesoxi-4,4’-binecatorona.
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Volemitol

Volemolida

Figura 12. Estructuras quimicas de volemolida y volemitol.

neurotransmisores y altas ingestas pueden danar al sis-
tema nervioso (120).

L. deliciosus posee una lectina dimérica de ~37 kDa
(subunidades de ~19 y 18 kDa) (121), mientras que la
lectina de L. deterrimus es de ~31 kDa con dos subunida-
des idénticas (122).

Mecanismo de accion de las toxinas. Los sesquiterpe-
nos descriptos actiian como irritantes en el tracto gas-
trointestinal de los pacientes. Se necesita ahondar mas
sobre la manera en que actian.

Diferencias quimicas entre hongos comestibles y t6-
xicos del género Lactarius.

Se encontré que los carpéforos intactos de los hon-
gos comestibles, L. deliciosus y L. deterrimus, contienen
solo un sesquiterpeno en forma de dos ésteres de acidos
grasos: 15-O-estearoiloxidihidroazuleno (componente
principal) y 15-Olinoleiloxidihidroazuleno (componen-
te minoritario) (Fig. 13) (123). Al igual que en las es-
pecies toxicas (pungentes) de Lactarius, si bien menos
rapidamente, estos ésteres originales se convierten, en-
zimaticamente, en otros compuestos cuando se lesionan

CO

2@,

(se cortan) los carpoforos. No se detectaron diferencias,
ni cuali ni cuantitativas, entre L. deliciosusy L. deterrimus
en este aspecto. Las conversiones de los sesquiterpenos
pueden ser parte de un sistema de defensa quimica,
como se ha mencionado para otras especies (123).

Lactaroviolina, 15-hidroxidihidroazuleno, su éster
15-estearoiloxidihidroazuleno, lactarazuleno y deterrol
(Fig. 13) han sido aislados de especimenes europeos
de L. deliciosus. En cambio, lactarofulveno se aislo de
especimenes californianos de L. deliciosus (123), mien-
tras que 11,12-dihidrolactaroviolina (Fig. 13) se aislo de
L. deterrimus de la India (124). Una explicacion de esta
aparente diferencia entre especimenes de diferentes
continentes puede ser la existencia de subespecies de
L. deliciosusy L. deterrimus.

El éster de acido estearico de deterrol (estearoilde-
terrol) (Fig. 13) se aislé previamente de carpoforos de
Lactarius indigo. Este éster parece ser el principal sesqui-
terpenoide presente originalmente en los carp6foros de
esta especie y es responsable del color azul profundo de
su latex.

La inestabilidad de los derivados de azuleno, como el
alcohol 15-hidroxidihidroazuleno y el delicial, favorecio
la formacién, durante el manejo y el almacenamiento
de los extractos, de pequenas cantidades de otros com-
puestos que no estaban originalmente en los carp6foros.
Uno de esos compuestos result6 ser un dimero de dos
sesquiterpenos guayanos. En cambio, la lactaroviolina y
el deterrol, presentan cierta estabilidad; se forman len-
tamente y se acumulan en el tejido de los hongos duran-
te las primeras horas después de la lesion (123).

L. deliciosus (Fr.) Gray es una especie micorricica
comestible que crece bajo pinos; en particular en la
Argentina este hongo esta asociado a plantaciones de
Pinus elliottsi introducidas en el nordeste argentino
(provincia de Misiones) (125).

)

CHO
Lactarazuleno
Lactaroviolina 15-Hidroxidihidroazuleno R=H
Estearoil éster R = CO(CHl,
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Figura 13. Estructuras quimicas de lactaroviolina, 15-hidroxidihidroazuleno, 15-0-estearoiloxidihidroazuleno,
15-0-linoleiloxidihidroazuleno, lactarazuleno, lactarofulveno, 11,12-dihidrolactaroviolina, delicial, deterrol y estearoildeterrol.
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El latex de los carpoforos de L. deliciosus'y L. deterri-
mus primero es de color anaranjado, pero lentamente
(en minutos) se oscurece y finalmente se vuelve verde;
esta caracteristica hace que muchos dejen de lado es-
tas exquisitas especies. Se demostré que estos colores
en L. deliciosus'y L. deterrimus se deben a los sesquiter-
penos del tipo guayano, que por tener dobles enlaces
conjugados, dan colores intensos en la zona visible. El
color verde que el latex asume con el tiempo se debe
a la formacion de compuestos color violeta y azul (lac-
taroviolina y deterrol) y su mezcla con los compuestos
amarillos (15-hidroxidihidroazuleno, 15-estearoiloxidi-
hidroazuleno, 15-linoleiloxidihidroazuleno y delicial)
ya presentes o también formados (123).

Los sesquiterpenos de las especies L. deliciosusy L. de-
lerrimus tienen Unicamente esqueleto de guayano, que
no se encuentra en las especies toxicas (pungentes) de
Lactarius.

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Russulales; Fa-
milia: Russulaceae. Lactarius alnicola A.-H. Sm. crece en
micorrizas con coniferas y especies de hoja caduca
como roble y aliso, en los bosques nativos del oeste de
Estados Unidos, Méjico (Baja California), India y en las
plantaciones patagonicas de Pinus ponderosa'y abeto de
Douglas (especies del género Pseudotsuga) en la Argen-
tina (126); L.torminosus (Schaeff.) Gray [Bas.: Agaricus
torminosus Schaeft.; sin.: Galorrheus torminosus (Schaeff.)
P. Kumm.; L. torminosus f. torminosus (Schaeff.) Gray; L.
torminosus var. sublateritius Kihner & Romagn.; Lacti-
Sluus torminosus (Schaeff.) Kuntze] crece en Europa for-
mando micorrizas con abedules; Lactarius helvus (Fr.)
Fr. [Bas.: Agaricus helvus ¥r.; sin.: Galorrheus helvus (Fr) P.
Kumm., Lactifluus helvus (Fr.) Kuntze]; L. rufus (Scop.)
Fr. [Bas.: Agaricus rufus Scop.] crece en zonas templadas
de Europa, e incluye zonas subarticas/ subalpinas de
los paises escandinavos, y en América del Norte (nor-
te de California) forma micorrizas con pinos, abedules
o abetos (103); Lactarius trivialis (Fr.) Fr. [Bas: Agaricus
trivialis Fr.] se encuentra en América del Norte (EE.
UU., Canada, México) y Europa (Gran Bretana e Irlan-
da, paises escandinavos, algunas regiones de Alemania,
Prusia Oriental y en Rusia blanca y noroccidental, pero
se vuelve mucho mas raro en el sur y suroeste de Eu-
ropa); Lactarius turpis Fr. [Sin: Agaricus turpis Weinm.,
Galorrheus turpis (Weinm.) P. Kumm., Lactifluus turpis
(Weinm.) Kuntze] crece en Europa y Siberia, y se ha in-
troducido en Australia y Nueva Zelanda. Por lo general,
pero no siempre, por un problema de nomenclatura,
se consideran sin6nimos de la misma especie: Lactarius
turpis Fr., L. necator (Bull.: Fr.) Karsten y L. plumbeus
(Bull.: Fr.) S. F. Gray; en Europa occidental se clasifica
este hongo como no comestible; pero en paises escan-
dinavos, Siberia y el este de Europa se consumen des-
pués de hervirlos y se conservan en sal; Lactarius necator
(Bull.) Pers. [Sin.: L. necator (Bull.: Fr.) Karsten] no es
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comestible, forma micorrizas con picea (Picea) y abe-
dules (Betula) en zonas templadas-hemiboreales en los
paises nordicos, excepto en Islandia, donde es muy raro
(103); Lactarius utilis (Weinm.) Fr. [Bas.: Agaricus utilis
Weinm.; sin.: Lactifluus utilis (Weinm.) Kuntze] esta
muy relacionado con L. trivialis (hay diferencias en el
pileo y en el latex) y se distribuye en la zona boreal del
norte de Europa y forma micorrizas con piceas o abe-
dules; Lactarius vellereus (Fr.) Fr. [Bas.: Agaricus vellereus
Fr.; sin.: Agaricus vellereus var. vellereus Fr., Galorrheus velle-
reus (Fr.) P. Kumm., Lactarius albivellus Romagn., L. ve-
llereus var. vellereus (Fr.) Fr., L. vellereus var. velutinus (Ber-
till.) Bataille, L. velutinus Bertill., Lactifluus vellereus (Fr.)
Kuntze]; Lactarius volemus (Fr.) Kuntze [Bas.: Agaricus
volemus Fr.; sin: L. volemus (Fr.) Fr., Agaricus lactifluus
L., Agaricus oedematopus Scop., L. oedematopus (Scop.)
Fr., Galorrheus volemus (Fr.) P. Kumm, Lactarius lactifluus
(L.) Quél., Lactifluus oedematopus (Scop.) Kuntze, L.
wangit HA. Wen & ].Z. Ying] se considera un hongo
comestible si bien contiene cis-poliisoprenos; forma mi-
corrizas en bosques caducifolios y de coniferas; Russula
emetica (Schaeff.) Pers. [Bas.: Agaricus emeticus Schaeff.;
sin.: A. russula Scop., A. ruber (Lam.) DC., A. linnaei var.
emeticus (Schaeft.) Fr., Amanita rubra Lam., Russula rubra
(Lam.) Fr., Melanoleuca russula (Scop.) Murrill]; Russula
queletii Fr.; Russula sardonia Fr.

2.1.7. Vinilglicina en Entoloma sinuatum y otras espe-
cies de Entoloma

Esta intoxicacion es provocada por varios miembros
del gran género Entoloma, que contiene alrededor de
1.500 especies. Muchas especies de Entoloma son toxicas,
como Entoloma sinuatum (9) en Europa y Entoloma rhodo-
polium (127-129) en Japon, si bien algunas otras son co-
mestibles, como Entoloma abortivumy Entoloma sarcopum.

E. sinuatum posee el mayor numero de registros de
intoxicaciones por su consumo en Europa y América
del Norte (30)(130) (131). Algunas guias sobre hongos
se refieren a esta especie por sus nombres cientificos
mas antiguos de Entoloma lividum o Rhodophyllus sinua-
tus. También Entoloma nidorosumy Entoloma vernum pro-
ducen este tipo de micetismo.

E. rhodopolium es un hongo toxico, pero no letal, de
Europa y Asia. Es uno de los tres hongos mas comun-
mente implicados en intoxicaciones en Japon (132). Su
carne es claray endeble, con olor muy desagradable pa-
recido al del amoniaco o la lejia (lavandina). Los estu-
dios filogenéticos moleculares, realizados en 2017, han
mostrado que los clados-I, -II y -III de E. rhodopolium ja-
poneses son distintos de los de E. rhodopolium europeo,
E. aff. vhodopolium de América del Norte, E. nidorosum
y otras especies conocidas de Entoloma (133). El resul-
tado indica que los clados japoneses de E. rhodopolium
son especies nuevas, que denominaron Entoloma lacus,
Entoloma subrhodopolium y Entoloma pseudorhodopolium
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respectivamente. Esto indica que hay una diversidad
morfologica dentro de una especie (133).

Periodo de latencia. L.os sintomas aparecen de 30
minutos a 2 horas después del consumo y duran hasta
48 horas. En cambio, en el caso de E. sinuatum, el pe-
riodo de latencia es algo mas largo, ya que los sintomas
aparecen después de unas 4 horas.

Sintomatologia. E. sinuatum es muy t6xico; causa in-
toxicacion con nauseas, vomitos, gastroenteritis y hepa-
topatia leve, dolor de cabeza y diarrea severa que puede
conducir a la deshidratacién, un conjunto de sintomas
denominado “sindrome resinoideo severo”, asi como
enrojecimientos en algunos lugares del cuerpo.

La pérdida importante de liquidos va generalmente
acompanada por pérdida de electrolitos (magnesio, po-
tasio, calcio), que causa calambres musculares y, a veces,
trastornos circulatorios potencialmente mortales. Ade-
mas, la suposicion de una amenaza de vida a menudo
conduce a la ansiedad con sudoracién y sensacion de
frio. Generalmente se resuelven después de 1 a 2 dias,
sin secuelas (75).

En resumen, los trastornos gastrointestinales pue-
den ser graves, en ciertos casos mortales, a veces con un
dano leve parenquimatoso hepatico. También puede
producirse toxicidad hepdtica aguday sintomas psiquia-
tricos, como alteracién del estado de animo o delirio.
El delirio y la depresion son secuelas poco comunes.
En raras ocasiones, los sintomas de depresion pueden
durar meses (10).

La intoxicacion generalmente pasa después de 5 a 6
dias. Sin embargo, puede ser fatal en personas debilita-
das, en adultos mayores y ninos.

En cambio, E. nidorosum es una especie toxica, cuyo
olor muy desagradable desalienta su consumo y por lo
tanto limita el nimero de pacientes intoxicados. Ade-
mas, la intoxicacion debida a la ingestion de E. nidorosum
es mas leve que la provocada por E. sinuatum; solo causa
nauseas, vomitos y diarreas, con una evolucion sin casos
fatales y la recuperacion se produce en unas 12 horas.

La intoxicaciéon por ingestion de E. vernum presenta
como sintomas dolores abdominales con diarrea profu-
sa, no hay casos fatales y los pacientes se recuperan, sin
secuelas.

Los sintomas provocados por E. rhodopolium son
predominantemente de naturaleza gastrointestinal
(diarrea, vomitos, dolor gastrico, dolor de cabeza),
pero se han descripto también signos de tetania (134),
pérdida de equilibrio y astenia (135) y sudores frios. Si
bien E. rhodopolium contiene muscarina, muscaridina y
colina, estas sustancias deben estar en cantidades pe-
quenas pues no se observaron sintomas de sindrome
muscarinico.

Casos de intoxicacion. E. sinuatum ha sido citado
como responsable del 10% de todos los micetismos en
Europa (136). Asi, por ejemplo, 70 personas necesita-
ron tratamiento hospitalario sé6lo en Ginebra en 1983
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(130), y el hongo represent6é 33 de 145 casos de mice-
tismos en un periodo de cinco anos en un solo hospital
en Parma (131).

En 1974 se describi6 la intoxicacién de una pare-
ja debida a ingestion de E. vernum, que tuvo que ser
internada (137). De 24 intoxicaciones debidas a la in-
gestion de E. rhodopoliumy/ o E. nidorosum, 21 pacientes
sufrieron una intoxicacién colectiva por E. rhodopolium
(134). Posteriormente se registré una intoxicacion co-
lectiva de 23 personas en Japén (135), otros b casos y
dos intoxicaciones en Francia en 1982. E. rhodopolium
es una de las tres principales especies responsables de
los 2.096 incidentes de micetismos que involucraron a
10.924 pacientes de 1959 a 1988 en Japon (138), que
correspondieron a tasas respectivas de pacientes totales
y muertes de 90,3% y 10,7% para intoxicaciones con
sintomas tipo célera, asi como 90,2% y 0,2% para los de
irritacion gastrointestinal (138).

Toxinas. Se considera que la toxina es la vinilglicina
(acido 2-amino-3-butenoico) (Fig. 14); se aislé de En-
toloma nidorosum (10) y de E. lividoalbum (139). Se han
registrado casos de intoxicacion (132). Si bien este ami-
noacido con propiedades toxicas ha sido aislado, nada
prueba que sea el tnico responsable de los trastornos.

(0]
HoN, OH
H
HoC
Vinilglicina

Figura 14. Estructura quimica de vinilglicina.

También se han encontrado alcaloides en los carpé6-
foros de E. sinuatum (140).

Un estudio de oligoelementos en hongos de la region
oriental del Mar Negro en Turquia encontré que E. si-
nuatum tenia los niveles registrados mas altos de cobre
(64,8+5,9 pg/g de carpoforos secos; insuficiente para ser
toxico) y de cinc (198 pg/g) (141). Los sombreros y los
tallos ensayados en un area con altos niveles de mercurio
en el sudeste de Polonia demostraron que éste bioacumu-
laba niveles mucho mas altos de mercurio que otros hon-
gos. Este elemento también se encontré en niveles altos
en el sustrato rico en humus (142). E. sinuatum también
acumula compuestos que contienen arsénico. De ~ 40 pg
de arsénico presentes por gramo de tejido fresco de hon-
g0, ~8% era arsenito y el otro 92% era arseniato (143).

Ademas, el hongo contiene lectinas, que especifi-
camente producen la aglutinacién de los hematies del
grupo sanguineo A. También actia como insecticida
para las moscas de la fruta.

En 1985 se aislaron colina, muscarina y muscaridina



(Fig. 15) de extractos alcohoélicos del carpoforo de E.
rhodopolium (144). En 1987 se demostr6é que una fraccién
de un extracto acuoso responsable de hemorragia intes-
tinal, diarrea y muerte en ratones, tenia propiedades he-
moliticas (127). Luego de ser purificada en 1988 y 1990
resulté ser una hemolisina de 40 kDa, relativamente ter-
molabil (128) (129), cuyo rol en la intoxicacion humana
es desconocido. La actividad hemolitica de la hemolisina
purificada se destruy6 por calentamiento a 60 °C durante
10 minutos y se redujo parcialmente por pepsina, papai-
na y 2-mercaptoetanol. La hemolisina fue inestable por
debajo de pH 7,0, pero estable a pH 8,0. El pH 6ptimo
para la hemolisis fue 6,0. La hemolisis no se produjo por
debajo de 4 °C a pesar de que la hemolisina se uniera al
eritrocito. Los eritrocitos de ratén, pollo, rata, caballo y
humanos fueron sensibles en este orden, pero los eritro-
citos de oveja y vaca no fueron lisados por la toxina (129).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomyceles; Orden: Agaricales; Fami-
lia: Entolomataceae: especies del género Entoloma (53).
Entoloma sinuatum (Bull.) P. Kumm. [Bas.: Agaricus li-
vidus Bull.; sin.: Agaricus sinuatus Pers., Entoloma sinua-
tum (Pers.) P. Kumm., E. eulividum Noordel., E. lividum
(Bull.) Quél., Rhodophyllus lividus (Bull.) Quél., R. sinua-
tus Singer, R. sinuatus (Bull.) Quél.] forma micorrizas
con arboles de hoja caduca principalmente haya, roble
y, con menor frecuencia, abedul, en suelos arcillosos o
calcareos o en parques cercanos, a veces en forma de ani-
llos de hadas, en Europa (desde Francia en el oeste hasta
Estonia y Bielorrusia en el este, Alemania en el centro
y sur hasta Espana, Italia, Bulgaria y Rumania y al nor-
te Dinamarca y el sur de Noruega), América del Norte
(Canada, EE. UU.) y Asia (Turquia, Asia Menor, Chinay
Japoén); son saprotroficos, si bien esta especie forma una
relacion ectomicorrizica con el sauce (Salix) (145). En-
toloma nidorosum (Fr.) Quél. [Bas.: Agaricus nidorosus Fr.;
sin.: Rhodophyllus nidorosus (Fr.) Quél., Entoloma rhodopo-
lium £. nidorosum (Fr.) Noordel., E. rhodopolium var. nidoro-
sum (Fr.) Krieglst.]; Entoloma niphoides Noordel.; Entoloma
rhodopolium (Fr.) P. Kumm. [Bas.: Agaricus rhodopolius Fr.;
sin.: Entoloma nidorosum (Fr.) Quél., variedades de E. ni-
dorosum, variedades de E. rhodopolium, Agaricus nidorosus
Fr., variedades de A. rhodopolius Fr., Rhodophyllus nidorosus
(Fr.) Quél., R. rhodopolius (Fr.) Quél., variedades de R.
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rhodopolius] se encuentra en bosques de frondosas (rara-
mente aparece bajo coniferas) en Europay Asia (Japon);
Entoloma vernum Lundell [Sin.: Rhodophyllus cucullatus J.
Favre, Nolanea cucullata (J. Favre) P. D. Orton, Nolanea
verna (S. Lundell) Kotl. & Pouzar] (146).

2.1.8. Toxina hemolitica rubescenslisina en el hongo
comestible Amanita rubescens

Amanita rubescens es una especie muy comun en toda
Europa y expandida a los otros continentes, si bien se
cree que la encontrada en EE. UU. es diferente a la eu-
ropea.

Se presenta en variantes de color de sombrero (roji-
zo, marrén y plata metdlica brillante) y también puede
asumir distintas apariencias, por ejemplo, hay una va-
riante blanca pura. También varia el tamano del som-
brero; se han encontrado ejemplares de A. rubescens
completamente maduros con sombreros de no mas
de 2,5 cm de diametro, mientras que otros alcanzan
casi diez veces ese tamano. Tanto su nombre cientifico
como los comunes derivan de la propensién de su car-
ne a volverse rosada al cortarla o golpearla (103).

A. rubescens generalmente se considera comestible si
esta bien cocida; pero, dado que se sabe que contiene
una toxina hemolitica en estado crudo que causa ane-
miay que, ain con un shock térmico para destruirla, los
hongos resultan indigestos, la mayoria de las personas
optan por no consumirlos.

Ademads, debe cuidarse su identificacion porque se
presta a confusion con Amanita pantherina, que es muy
toxica.

Toxinas. La toxina es la rubescenslisina, que es una
proteina hemolitica, rompe la membrana citopldsmica
de los leucocitos y de los eritrocitos humanos (103). En
todos los tejidos investigados, los efectos de la rubescens-
lisina comenzaban en unos pocos minutos, eran depen-
dientes de la dosis y practicamente irreversibles (147).

Se detectaron pequenas diferencias en la sensibili-
dad entre varios 6rganos y especies. Las observaciones
indican que la toxina es relativamente inespecifica en su
ataque a los componentes de las membranas celulares.

Ensayos en animales y en érgano aislado. En los cora-
zones aislados de ratas y cobayos causé una contractura
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Figura 15. Estructura quimica de muscarina, colina y muscaridina.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2019; 53 (2): 217-44



236 Pomilio AB et al.

sistolica, que fue precedida por un flujo de salida de po-
tasio y, a veces, por un efecto inotrépico positivo transito-
rio. En la auricula izquierda (atrio izquierdo) de cobayo,
estimulada eléctricamente, mostré al principio un efecto
positivo, seguido de un efecto inotrépico negativo; en la
auricula derecha, que latia espontaneamente, produjo un
efecto transitorio positivo seguido de efectos inotrépicos
y cronotropicos negativos. Los atrios fueron menos sensi-
bles que los corazones intactos. En la preparacion aislada
de nervio frénico-diafragma de rata produjo una contrac-
tura, que se asoci6 con la reduccién de la contractilidad
indirecta y directa. En el ileon aislado de cobayo produjo
una contraccion lenta seguida de taquifilaxis. Como la ex-
citabilidad disminuy6 debido a rubescenslisina, también
lo hizo la excitabilidad por acetilcolina y potasio. La atro-
pinay la feniramina tuvieron sélo efectos antagonistas dé-
biles, pero la papaverina fue mas poderosa.

En los hepatocitos de rata aislados, la rubescenslisina
provoc6 una salida rapida de potasio y protusiones de
c€lulas gruesas, mientras que mas tarde las células se vol-
vieron tenibles con azul tripan. En el higado de rata ais-
lado y perfundido produjo una salida rapida de potasio
y de enzimas citoplasmaticas y mitocondriales, y un flujo
de salida mas lento de B-glucuronidasa lisosémica, acom-
panado de un aumento en la relacién lactato/piruvato y
una disminucién en la produccién de bilis. En el rinén de
rata perfundido aislado causé una salida de enzimas cito-
plasmicas y mitocondriales, junto con proteinuria masiva y
una restriccién grave de la reabsorcion de sodio y potasio
y de la produccién de orina (147).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Familia:
Amanitaceae. Amanita rubescens (Pers.: Fr.) Gray [Bas.: Ama-
nita rubescens Pers.; sin.: Agaricus rubescens (Pers.) ¥r., Agari-
cus rubescens var. rubescens (Pers.) Fr., Amanita rubescens var.
rubescens Pers., Amanita rubescens var. alba Coker, Amplarie-
lla rubescens (Pers.) E.-J. Gilbert, Limacium rubescens (Pers.)
J. Schroét.] forma micorrizas con arboles de madera dura
y de madera blanda, crece en pinares y en brezales; en
muchos bosques de coniferas en suelos acidos pobres,
donde se encuentran en pequenos grupos, mas que in-
dividualmente. Se encuentra en Europa (desde el Reino
Unido y Francia en el oeste, pasando por toda Alemania,
hasta Bielorrusia y Rusia en el este, y desde Islandia y Fe-
noscandia en el norte hasta Espana, Italia y Bulgaria en el
sur; también en las Islas Canarias), en Africa (Marruecos y
Argelia, Sudafrica), y en Asia (Israel, Asia Menor, Siberia,
Coreay Japon), en América del Norte y Central (103).

2.1.9. Proteina téxica en Chlorophyllum molybdites

Chlorophyllum molybdites es el hongo que causa la mayor
cantidad de intoxicaciones anualmente en la ciudad de
Buenos Aires y alrededores (Argentina) (148) (149) y tam-
bién en ciudades de América del Norte (150). Se conside-
ra que la causa de las intoxicaciones en ciudades se debe
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a su gran tamano y a su habito de crecer en areas cercanas
a zonas pobladas. Ademas, puede confundirse con Macro-
lepiota bonaerensis Speg. y con el hongo parasol comestible
Macrolepiota procera.

Es un hongo imponente con un sombrero de hasta
40 cm de diametro, de color blanquecino con escamas
gruesas de color marrén. Las laminas son libres y blancas
y usualmente se vuelven oscuras y verdes con la madurez;
esporada verde. El estipite puede tener hasta 25 cm de
altura y lleva un anillo.

Chlorophyllum molybdites, (“parasol falso”; en inglés: “false
parasol’, “green-spored Lepiota” y “vomiter”) es un hongo muy
toxico que se suele confundir con las especies del comple-
jo Chlorophyllum (“shaggy parasol’) que se encuentran en
Europa, América del Norte y América del Sur, Australia y
Sudafrica, o con Coprinus comatus (O.F. Mull.) Pers. (“sha-
ggy mane’). El complejo Chlorophyllum comprende tres es-
pecies del género Chlorophyllum que estan estrechamente
relacionadas: Chlorophyllum rachodes (o rhacodes), Chlorophy-
{lum olivieri y Chlorophyllum brunnewm, que se encuentran
en Europa, Africa meridional, EE.UU. y también en la Ar-
gentina y Australia. Son hongos apreciados como comes-
tibles de eleccion, pero contienen toxinas que pueden
causar problemas gastrointestinales cuando se consumen
crudos o poco cocidos y algunas personas presentan una
fuerte respuesta alérgica incluso después de la coccion.

Recientemente, se llevaron a cabo estudios taxonomi-
cos sobre la base de diferencias morfolégicas y andlisis filo-
genéticos moleculares de Chlorophyllum, y se reconocieron
seis clados bien respaldados y 17 especies filogenéticas.
Ademas, se propone una nueva clasificacion infragenéri-
ca de Chlorophyllum, en la que el género se divide en seis
secciones (151).

Periodo de latencia. Es muy corto, de 1-3 horas después
del consumo (10).

Sintomatologia. Los sintomas son predominantemen-
te de naturaleza gastrointestinal, raramente fatales, pero
graves (10) (152), con vomitos, diarrea y célicos, heces con
sangre, escalofrios, dolores intestinales, hemorragia gas-
trointestinal y, en algunos casos, convulsiones (153) (154).
Se han detallado los sintomas ocasionados por esta espe-
cie en la Argentina (148).

Casos de intoxicaciones. Si bien se considera que este
hongo es un irritante gastrointestinal benigno, puede pro-
ducir toxicidad severa y los pacientes pedidtricos tienen
una capacidad limitada para perder liquidos antes de vol-
verse hipovolémicos. Se menciona a modo de ejemplo, el
caso de una nina de 6 anos que desarroll6 un skock hipovo-
lémico por intoxicacion con C. molybdites (153).

Se describieron dos casos de intoxicaciéon por C. mo-
lybdites en adultos, con sintomas gastrointestinales gra-
ves, que requirieron hospitalizacion (154). Se revisaron
la distribucién geografica de los casos, los signos y sin-
tomas de la intoxicacion y su tratamiento, los principios
toxicos, las esporas como alergenos, las poblaciones par-
ticularmente susceptibles y las variaciones en la respues-



ta asociada con cocinar estos hongos y con idiosincrasias
individuales. Se indic6 ademas la apariciéon ocasional de
hongos estériles que carecian de sus caracteristicas basi-
diosporas verdes (154).

También se registré la intoxicacion de un hombre sano
de 43 anos que ingiri6 tres hongos de C. molybdites en la
isla francesa de Reunién, situada en el océano Indico al
este de Madagascar, y casi una hora y media después, pre-
sent6 dolor abdominal intenso y diarrea sanguinolenta.
El tratamiento sintomatico y la reanimacién con liquidos
en la unidad de emergencia permitié que fuera dado de
alta 48 horas después, sin secuelas (155). Recientemente,
se registraron casos de intoxicacion por C. molybdites en el
estado de Kerala, India (156).

Antes de comer los carpé6foros de C. molybdites se deben
hervir y decantar el liquido antes de cocinarlos.

Toxina. En 1974 Eilers y Nelson demostraron que el
componente toxico de C. molybdites es de naturaleza pro-
teica y realizaron la purificacion parcial y caracterizacion
de la proteina toxica (157) de alto peso molecular, ter-
molabil, que resulté toxica al administrarla por via intra-
peritoneal a animales de laboratorio (157); también se
demostr6 que la toxina puede afectar no s6lo a humanos
sino también a perros y gallinas (157).

En 2012, Yamada et al. (158) aislaron una proteina to-
xica de 23 kDa, que denominaron molibdofilisina, de C.
molybdites al seguir su efecto letal en ratones (158). Estos
hallazgos parecen estar en contraposicién con los de Eilers
y Nelson, que informaron que el téxico de este hongo es
una proteina polimérica con una masa molecular superior
a 400 kDa, compuesta de monomeros de 40-60 kDa (157).
Molibdofilisina es una proteina relativamente pequena y
en consecuencia, puede corresponder al monémero in-
formado por Eilers y Nelson.

El analisis de la secuencia de los fragmentos tripticos
de molibdofilisina mostré que esta proteina era altamente
homologa a varias metaloendopeptidasas (MEPs), como
GFMEP, POMEP y AMMEP. Estas proteinas contienen un
motivo de unién al cinc conocido como aspzincina. Por lo
tanto, la molibdofilisina es un miembro de la familia de las
deuterolisinas de las proteasas de cinc (158).

Las metaloendopeptidasas se encuentran en muchos
hongos y bacterias, pero las descriptas hasta ahora no han
presentado toxicidad. En este sentido, molibdofilisina es
unicay es de gran interés aclarar la relacién entre su toxi-
cidad y su actividad MEP. Con ese objetivo, se estan reali-
zando las determinaciones de la secuencia completa y la
estructura tridimensional de molibdofilisina. Se encontré
que la molibdofilisina tiene actividad proteolitica, que se
mantuvo a temperaturas de hasta 60 °C con un pH 6ptimo
de 7,0 (158).

También se aislaron de carpoforos de C. molybdites los
alcaloides lepiotina A y lepiotina B (Fig. 16) (159), varios
esteroides de ergostano con citotoxicidad contra las cé-
lulas Kato III (Fig. 16) (160), una lectina de 32 kDa con
especificidad de union mas fuerte hacia el acido N-glico-
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lilneuraminico (161) y un glicoxiuracilo con otros com-
puestos conocidos (162).

Los extractos metandlicos de C. molybdites presentaron
actividad antibacteriana contra tres bacterias gram posi-
tivas (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Micrococcus fla-
vus) y dos bacterias gram negativas (Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa) y exhibieron una considerable actividad
antifingica contra seis patogenos fungicos humanos
(Candida albicans, Candida kruser, Aspergillus fumigatus, Mu-
cor sp., Microsporum gypsewm, Trichophyton mentagrophytes) y
contra un hongo patégeno no humano (Candida maltosa);
también mostro fuertes efectos antioxidantes (163).

Especies causantes del micetismo. Division: Basi-
diomycola; Clase: Agaricomyceles; Subclase: Homobasidiomyce-
tidae; Orden: Agaricales; Familia: Agaricaceae: Chlorophyllum
molybdites (G. Mey.) Massee [Bas.: Agaricus molybdites G.
Mey.; sin.: Agaricus morganii Peck, A. glaziovii Berkeley, A.
guadelupensis Patouillard, Annularia camporum Speg., Chlo-
rophyllum esculentum Massee, C. morganii (Peck) Massee,
Lepiota camporum (Speg.) Speg., L. esculenta (Massee) Sac-
cardo & P. Sydow, L. molybdites (G. Mey.) Sacc., L. morganii
(Peck) Sacc., L. ochrospora Cooke & Massee, Leucocoprinus
molybdites (G. Meyer) Patouillard, Macrolepiota molybdites
(G. Meyer) G. Moreno, Banares & Heykoop, Mastocephalus
molybdites (G. Meyer) Kuntze, M. morganii (Peck) Kuntze,
Pholiota glaziovii (Berkeley) Sacc.] es gregario, forma “ani-
llos de hadas” en zonas abiertas de bosques de latifoliadas,
crece en prados y parques en la ciudad de Buenos Aires y
alrededores, provincia de Buenos Aires, Tucuman y Cor-
doba (Argentina) (48)(164). También crece en Escocia,
Australia, Chipre, India, Japon, en el este de América del
Norte y California, asi como en regiones templadas y sub-
tropicales de todo el mundo (10); Chlorophyllum rachodes
(Vittad.) Vellinga [Bas.: Agaricus rachodes Vittad.; sin.: Le-
piota rachodes (Vittad.) Quél.; Macrolepiota rachodes (Vittad.)
Singer] (“shaggy parasol’) crece generalmente en bosques
de coniferas en Tucumdn y en Buenos Aires (Argentina)
(48) (164). La especie también se escribe rhacodes; Chlo-
rophyllum brunneum (Farl. & Burt) Vellinga [Bas.: Lepiota
brunnea Farl. & Burt]; Chlorophyllum olivier: (Barla) Vellin-
ga [Bas.: Lepiota olivieri Barla].

2.1.10. Ulceras gastricas por consumo de
Leucocoprinus birnbaumii

Leucocoprinus birnbaumii es un hongo saprotrofico
que vive en materia vegetal muy descompuesta (humus
o compost) de regiones tropicales y subtropicales; suele
crecer en invernaderos y macetas.

Sintomatologia. Trastornos gastrointestinales. Las to-
xinas de Leucoprinus birnbaumii pueden causar ulceras
gastricas si se ingieren (165).

Toxinas. Este fragil hongo, que es inofensivo para
las plantas, debe su color amarillo a los inusuales alca-
loides inddlicos toxicos birnbauminas Ay B (Fig. 17),
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en los que se une una amida del acido N-hidroxiindol-
3-glioxilico a N-hidroxioxamidina a través de una uni-
dad de tetrametileno. Las M-hidroxioxamidinas fue-
ron descriptas por primera vez en 2005 (166).

Especie causante del micetismo: Division: Basi-
diomycota; Clase: Agaricomycetes; Orden: Agaricales; Fa-
milia: Agaricaceae: Leucoprinus birnbaumii (Corda) Sing.
[Bas.: Agaricus birnbaumii Corda,; sin.: Lepiota lutea (Bol-
ton) Godfrin, Leucocoprinus luteus (Bolton) Locq., Lepio-
ta flos-sulphuris (Schnizl.) Mattir., Leucocoprinus flos-sul-
phuris (Schnizl.) Cejp; L. luteus (Bolton) Locq., Lepiota
coprinoides Beeli] crece en la Argentina (provincias de
Tucuman, Santa Fe, Buenos Aires y Cordoba) (44) (48)
(164) y en EE. UU. (Texas, Indiana, Florida, Oregon,
New York) (165).

3. Tratamiento

El tratamiento de las intoxicaciones gastrointestina-
les suele ser de apoyo, especialmente en los cuadros de
deshidratacion grave. Se administran fluidos y electroli-
tos por via intravenosa, con especial atencion en ninosy
ancianos (10). Se puede usar metoclopramida en casos
de vomitos recurrentes una vez que se han vaciado los
contenidos gastricos (10).

Los medicamentos antiespasmoédicos pueden dismi-
nuir los c6licos abdominales y el carbon activado ayuda
en las primeras horas de internacién para remover la
toxina, evitando asi su captacion.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2019; 53 (2): 217-44

NH OH
H |
H
\ 0 NH2
N
OH

BirnbauminaA:R=H
Birnbaumina B: R= OH

Figura 17. Estructuras quimicas de birnbaumina A
y birnbaumina B.

La intoxicacién debida a la ingestion de E. nidorosum
y/ o E. rhodopolium requiere tratamiento sintomatico.

4. Conclusiones

En esta Parte 3 de la serie de cuatro articulos sobre
micetismos se han analizado los toxindromes gastroin-
testinales o resinoides dentro de los llamados sindro-
mes tempranos, por presentar periodos de latencia
menores de 6 horas. Durante mucho tiempo se les res-
t6 importancia, y atin hoy en varios trabajos suele in-
dicarse que las toxinas especificas no se conocen. Sin
embargo, en realidad, como se ha visto en el presente



articulo, las sustancias responsables son muy distintas
estructuralmente, desde proteinas hasta terpenoides,
vinilglicina, fenol y azocompuestos, pero provocan sin-
tomatologia muy similar. En este trabajo se selecciona-
ron diez ejemplos, si bien existen varios mds.

Una gran cantidad de hongos superiores provocan
sintomas gastrointestinales de diferente gravedad, lo
que depende también de la susceptibilidad del con-
sumidor. Como muchos de los irritantes gastrointesti-
nales son termolabiles, se recomienda proceder a una
cocciéon intensa antes de ingerir cualquier macromi-
ceto o bien hervir los carp6foros descartando el agua
utilizada antes de su coccion definitiva.

En cuanto a los tratamientos para los micetismos
presentados se debe enfatizar la importancia de rea-
lizar un diagnéstico rapido y preciso, con la identifi-
cacion de los carpoforos por servicios micologicos es-
pecializados. En la primera etapa de internacioén, es
fundamental proceder a mejorar el cuadro de deshi-
drataciéon mediante fluidos y electrolitos; el curso de
este tipo de intoxicaciones suele ser favorable.

Es necesario realizar mas investigaciones en el area,
complementarias de la micolégica, tanto desde el
punto de vista quimico, como bioquimico y médico;
el conocimiento del tipo de micetismo, sus toxinas y
mecanismos y tratamientos posibles de la intoxicacién
contribuyen a la adopcion de las mejores practicas cli-
nicas. En los centros médicos se requieren protocolos
de intervencion claros y de facil acceso para todos los
profesionales de la salud.

El problema que subsiste es que, las intoxicaciones
por ingestion de hongos superiores, aunque menos
prevalentes que otras patologias, son también menos
conocidas, y una estrategia equivocada o tardia puede
ser fatal para el paciente.
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