Provided by Revistes Catalanes amb Accés Obert

In vitro veritas 2012; 13:1-8

Revisio

€ ACCLC

Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

ISSN: 1697-5421

Aportacio del laboratori clinic al diagnostic dels
micetismes

Josep Piqueras Carrasco’, Salvador Ventura Pedret?, Josep Ros Pau?,
Moénica Robirosa Reverte?

'Servei d’Hematologia Clinica, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona
’Laboratori Clinic L’Hospitalet, L’Hospitalet de Llobregat

Introduccio

Es ben sabut que Catalunya és un pafs micofil com
n’hi ha pocs. De fet, la paraula bolet amb la qual
denominem Iaparell que produeix els elements
reproductors (espores) de diversos fongs supetiors o
macromicets (basidiomicets i ascomicets) prové de la
paraula “boletus” que en el seu origen era com es
designava el fong amb que s’obsequiava 'emperador
roma. El fet d’haver existit una tradicié ancestral de
consum de bolets ha comportat un coneixement,
passat de generacié en generacié, basat en la
prudeéncia. Catalunya com a pais d’acollida que és, ha
anat rebent en les ultimes décades una poblacié
procedent de diversos indrets de la peninsula ibérica
on aquesta tradicié és gairebé nulla, fet que s’ha
agreujat en els ultims temps amb la immigracié de

persones provinents de tot el mén. La conseqiiencia
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de tot aixo ¢és lincrement dels micetismes o
intoxicacions degudes a la ingesta de fongs
metzinosos (1). A més hi ha un altre factor com és la
importacié de noves especies 1 la reclassificacié
d’espécies com a toxiques que abans estaven
considerades com a comestibles, com pot ser el cas
del verderol o pixaconills (T7icholoma equestre) causant
d'un quadre de rabdomiolisi. Entre les noves
especies cal anar amb compte amb els fongs
al'lucinogens del genere Psilocybe. També s’han trobat
noves especies toxiques, com quan I'any 1984 per
primera vegada es va comprovar que lespecie
responsable de les intoxicacions ciclopeptidiques a
Espanya podia pertanyer també al genere Lepiota i no

només al génere Awmanita.

El fet és que entre els anys 1982 1 1999 han estat

atesos 554 pacients en un sol hospital causats per 242
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episodis d’intoxicaci6 per consum de bolets, tot i que
podem sospitar que sén la punta d’un iceberg, ja que
es creu que un nombre de persones dos o tres
vegades més gran han patit alguna mena de trastorn
no prou intens com per anar a un hospital (2). El
Servicio de Informacién Toxicoldgica del Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses rep
unes 180 consultes anuals referents a intoxicacions
per bolets, la majoria d’elles per bolets al-lucinogens
3)-

L’objectiu d’aquest article és posar de manifest la
importancia del laboratori en el diagnostic i
tractament dels micetismes. En podem obtenir els

beneficis seglients:

1. Evitar tractaments agressius 1 innecessaris.
L’experiencia demostra que quan el quadre
clinic és dubtds 1 no es coneixen quines han
estat les especies ingerides, la intoxicacié sol
tractar-se com si hagués estat originada per una

especie hepatotoxica.

2. Evitar hospitalitzacions innecessaties. Una de
les caracteristiques dels micetismes és que sol
afectar col'lectius. La rapidesa en el diagnostic
evitaria el col'lapse dels serveis d’urgéncies en
aquells casos en qué el nombre de persones
implicades fos elevat. Per exemple, quan hi ha
diversos nens d’una guarderia que mengen els
bolets que creixen al jardi i sovint no se sap
quants ni qui o bé, quan un gran nombre de

persones ingereixen el mateix guisat.

3. Diagnosticar sindromes mixtes. No cal oblidar
que molts micetismes es produeixen per
desconeixement de I'existencia de fongs toxics.
Aixo fa que es donin ingestes a l'atzar de
diferents tipus de bolets que poden incloure

espécies que comporten toxicitat tardana o
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primerenca. En aquests casos, 'aparicié precog
dels simptomes confondria el diagnostic clinic i
faria que s’ometessin mesures terapeutiques

fonamentals.

4. Aportar nous taxons al cataleg d’especies

toxiques.

5. Aclarir la causa de mort. En un laboratori
forense, les sol‘licituds d’examens de laboratoti
no provenen només dels hospitals sind també
dels jutjats. En aquests casos s’intenta
demostrar si la causa de la mort ha estat la

ingesti6 de bolets toxics.

6. Detectar substancies psicoactives. Cada vegada
és més frequent que des d’instancies oficials es
remetin mostres requisades en partides, ja siguin
exemplars sencers o capsules contenint el bolet
en pols, per confirmar o descartar que es tracti
de fongs psilocibics dels generes Psilocybe i
Paneolus, principalment. Degut a la gran
similitud morfologica entre les espécies
d’aquests geéneres o que les mostres estiguin
triturades, la identificacié dels seus principis

actius, psilocina i psilocibina, és determinant..

Caracteristiques dels micetismes

Els micetismes es poden classificar, segons el temps
de laténcia, en micetismes de laténcia curta i

micetismes de latencia llarga.

Els micetismes de latencia curta sén aquells en que
els simptomes apareixen abans de sis hores despres
de la ingesta, mentre que les intoxicacions de laténcia
llarga sén les que apareixen més de sis hores després

de la ingesta.

També hi pot haver una simptomatologia mixta quan
s’ha produit una ingesta conjunta amb dues especies

metzinoses.

http:/ /www.acclc.cat/continguts /ivv137.pdf



In vitro veritas 2012; 13:1-8 Piqueras et al. 3

Entre els micetismes de laténcia curta es poden e Intoxicaci6 cardiovascular per bolets, produida

esmentar les malalties seglients: per espécies de fongs que interfereixen en el

Gastroenteritis aguda per bolets (Lactarins,
Russula, Boletus, Tricholoma, Entoloma, Clitocybe,
Omphalotns, Scleroderma, Agariens, Clorophyllum 1
altres) en els que s’han aillat diverses substancies
d’heterogeénia composicié quimica, a les quals
se’ls atribueix l’efecte irritant sobre el tub

digestiu.

Intoxicacié neurologica per bolets (sindrome
micoatropinica), produida per bolets que
contenen detivats isoxazolics (Amanita muscaria i
Amanita pantherina) (4). Al cap dun periode
comprés entre mitja hora i dues hores després
de la ingesta, es presenta un quadre d’agitacid
psicomotriu acompanyat per signes
d’atropinitzacié. En l'orina es pot identificar la

presencia d’isoxazols.

Intoxicacié per fongs al-lucinogens que tenen la
psilobicina com a principal toxic, el qual té
efectes similars a Iacid lisergic (LSD) (5, 6). La
preséncia de fenil-etilamina fa que apareguin
valors falsament per sobre dun valor
discriminant determinat (“resultats falsament
positius”) quan es mesura la concentracid

arbitraria d’amfetamines en ’orina.

Intoxicacié muscarinica per bolets que
contenen muscarina, produida per abundants
especies com poden ser Inocybe (Inocybe fastigiata,
Inocybe patonllardii, etc.) 1 alguns petits Clitocibe
blancs (Clitocibe rivulosa i Clitocibe dealvata) i també
per bolets més exotics com el Rubinoboletus sp.
La muscarina té una intensa accid colinergica,
donant simptomes com ara diarrees i vomits (7-

).
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metabolisme oxidatiu de 'etanol (9). Aquesta
intoxicaci6 només es presenta si s’associa el
consum de bolets i alcohol. Les especies més
comunes sén  Coprinus  atramentarins ~ (10),
"clitocibe de peu claviforme" (Clitocybe clavipes) i
també el Boletus luridus (11) 1 la Morchella

angusticeps.

Intoxicacié hemolitica causada sobre tot per
bolets del grup dels ascomicets sobre tot de la
familia de les helvel-lacies, per exemple les
murgules, i per Paxillus involutus que pot ser

mortal (12).

Entre els micetismes de latéencia llarga cal destacar-ne

els segiients:

Intoxicacions hidrazidiques per bolets que
perden la seva toxicitat si es cuinen o sequen
degut a la hidrosolubilitat de les seves toxines.
La més coneguda és la giromitrina (N-metil-N-
formilhidracida) (13) que té la capacitat d’inhibir
els processos metabolics que contenen fosfat de
piridoxal (14). Al cap de sis, nou i fins i tot vint
hores, apareixen les primeres manifestacions
que poden ser gastrointestinals, alteracions de la
funcié hepatica, alteracions cardiovasculars de la
consciéncia, hemolisi, fins i tot amb
metahemoglobinémia, que pot afectar al

funcionalisme renal.

Intoxicacions per bolets nefrotoxics, causades
pet bolets del genere Cortinarins, com poden ser
Cortinarius orellanus, Cortinarins speciosissimus, etc.
Les toxines causants d’intoxicacié sén les
orellanines, de naturalesa quimica bipiridilica i

similar als herbicides tipus Paraguat, 1 les
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cortinarines, de naturalesa ciclopeptidica. Hi ha
un interval lliure superior a tres dies on es
presenta un quadre de set intensa amb politria i
un posterior quadre d’insuficiéncia renal. Es pot
acompanyar amb un malestar general amb

debilitat i adoloriment general (15).

e Intoxicacié per bolets hepatotoxics. Es la més
greu de totes les atribuides als bolets. Si bé
U Amanita  phallides és el bolet causant més
conegut, també s’han d’incloure algunes especies
corresponents al genere Galerina 1 Lepiota,
especialment [ epiota brunneoincarnata. Totes elles
tenen en comu que contenen amatoxines (16-17)
amb un periode de laténcia que acostuma a ser
superior a 8-9 hores amb una mitjana de 11
hores. Aquest temps de latencia és inversament
proporcional al consum de toxics, mentre que
periodes llargs (>15 hotes) acostumen a
correspondre’s amb casos lleus (18). Les
complicacions poden afectar al sistema nervios
central, al fetge 1 al rony6 incloent hemorragies
gastrointestinals de les que s’han descrit casos
en intoxicacions per amanitines  (19),
metahemoglobinémia, tipica de les intoxicacions
per giromitra, hemolisi que també pot ser
deguda a  intoxicacié  per  giromitra,
hipoglucemia que és la tipica complicacié dels
emmetzinaments per giromitres o amanitines (6,
20), infart de miocardi, complicacié tipica de
fongs al‘lucinogens, aixi com hipovolémia i

alteracions electrolitiques.

Examens de laboratori en Pexploracié dels
micetismes

El diagnostic diferencial preco¢ d’intoxicacié per
bolets és basic per establir un tractament adequat.

Per altra banda, P'anamnesi haura d’establir un
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diagnostic diferencial. Per aquest motiu, la primera

pregunta que s’ha de formular quan se sospita un

micetisme és: hi ha alguna altra causa que expliqui els

simptomes a banda de la intoxicaci6 de bolets?

Per diagnosticar I'estat del pacient sén utils la mesura

de propietats biologiques com:

"L’equilibri ~ acidobase" —expressat pet les

propietats biologiques segiients:

Gas(aSan)—Dioxid de carboni; pr.parc.
Gas(aSan)—Oxigen; pr.parc.
Pac(aSan)—Plasma; pH
aPla—Hidrogencarbonat; c.subst.
aPla—~Fxcés de base(llocs enllagants d’H+);
c.subst.

Hb(aSan)—Oxigen; fr.sat.

Aquestes propietats poden ajudar al diagnostic

d’hip

oxia i acidosi.

La concentraci6 de glucosa en el plasma.
Aquesta magnitud pot alterar-se per una
gastroenteritis durant les intoxicacions per
giromitrines o per la fallida hepatica causada per
les giromitrines o les amatoxines. En aquest cas
una concentracié de glucosa per sota del limit
inferior de l'interval de referencia és senyal de

mal pronostic.

La concentracié de diversos ions com potassi,
sodi i fosfat en el plasma.

Concentracions disminuides de potassi poden
donar-se en una fallida renal produida per
orellanines, giromitrines o bé amatoxines
mentre que concentracions baixes de fosfat
poden ser produides per amatoxines i

giromitrines, sobre tot en nens.
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Propietats biologiques relacionades amb la
funcié hepatica. La fallida hepatica és comuna
en les intoxicacions per amatoxines o per
giromitrines, 1 per tant la mesura d’aquestes
propietats és obligatoria en qualsevol protocol
d’estudi d’intoxicacié per bolets. Dintre de les
propietats  biologiques  que  permetrien
diagnosticar una possible necrosi hepatica sén la
concentracié d’aspartat-aminotransferasa,
d’alanina-aminotransferasa, de fosfatasa alcalina,
de L-lactat-deshidrogenasa i de bilirubina en el
plasma. La mesura de diverses propietats
hemostasiologiques  relacionades amb la
coagulaci6 de les vies extrinseca i intrinseca és
imprescindible per coné¢ixer levolucié del
funcionalisme hepatic. Aqui sera important
mesurar la concentracié d’urea en el plasma per

valorar una possible encefalopatia hepatica.

Propietats biologiques relacionades amb la
funcié renal. L.a mesura de la concentracid
d’urea 1 de creatinini en el plasma i la preséncia
o abséncia d’entitats microscopiques en l'orina
(“examen microscopic del sediment urinati”)
s6n les principals propietats involucrades en
Pestudi inicial. Cal tenir en compte que una
fallida renal pot ser induida per la giromitrina o
Pamantadina. Tampoc podem oblidar que
alguns fongs al'lucinogens poden produir fallida
renal. En el cas de les intoxicacions per
orellanines, l'oliguria deguda a una fallida renal
pot produir-se al cap de dies o setmanes després
de la ingesta del bolet, pel que en el cas de
Paparicié de signes d’insuficiencia renal cal fer

una revisié d’antecedents d’ingesta de bolets.
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La fraccié de substancia de
metahemoglobinémia en la sang.
Aquesta magnitud pot estar augmentada en les

intoxicacions per giromitres.

La concentraci6 catalitica de creatinina-cinasa
en el plasma.

Un augment de la seva concentracié pot indicar
rabdomiolisi, causada per tricolomes o algunes

especies de rassules (Russula subnigricans) (23).

Diverses ~ magnituds  relacionades  amb
1""hemograma".

L’anémia pot ser deguda a diversos factors, com
ara una perdua massiva de sang, una
gastroenteritis complicada o bé una hemolisi per
enverinament de giromitra. 1’anémia també pot
ser causada per una fallida renal després d’una

ingesta d’orellanines.

TLa mesura de la concentracié de diferents toxics
en l'otina o en el plasma.

La mesura d’aquestes propietats es porta a
terme pet descartar, dins de l'estudi sindromic,
la presencia d’altres substancies toxiques que
poden causar simptomes semblants. Les
propietats a mesurar serien, per exemple, la
concentraci6 de paracetamol en el plasma en cas
de fallida hepatica fulminant, la concentraci6
arbitraria d’acid lisergic (LSD), de fenciclidina,
de cocaina més els seus metabolits o
d’amfetamines en l'orina per diferenciar un
quadre al‘lucinatori o agitatiu. Per altra banda, la
mesura de la concentracié arbitraria de
fenotiazines poden diferenciar una causa de

fallida hepatica o toxicitat anticolinérgica.
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Els examens de propietats biologiques confirmatoris
estan orientats a mesurar la concentracié de la toxina
en diferents fluids biologics del cos. Els principis de

mesura o metodes de mesura més emprats son:

e [L’analisi immunosorbent amb lenzim lligat
(ELISA), és el més utilitzat per mesurar la
concentraci6 d’amanitines en lorina (21).
L’equip de reactius “Amanitin Elisa” permet la
mesura d’aquesta magnitud duna manera
rapida, tot i que els resultats so6n fiables només

en les primeres 48 hores de la ingesta (22).

e La cromatografia i espectrometria de masses,
permeten mesurar diverses magnituds que sén
utils per al diagnostic d’intoxicacions per
giromitrines, feniletilendiamines (Psilocybes sp.) o

orellanines.

e La cromatografia en capa prima permet mesurar
diverses magnituds que sén utils per al
diagnostic d’intoxicacions per diferents bolets.
Aquest principi  és  bastant  assequible

economicament (22).

e Ta inhibicié de l'hemaglutinitzacié, per detectar
fongs que contenen aglutinines anti A o anti B
com poden setr Hobenbuehelia serotina, Paxillus
pannoides,  Melanolenca — melalenca, — Hygrophorus

capreolarius i Clavulinopsis fusiforni (24).

o La prova de Wieland o Meixner, és un examen
antic, perd que és bastant orientatiu per al
diagnostic d’una intoxicacié per amanitines. Es
rapid 1 poc costds, perd és forca inespecific.
Consisteix en posar damunt d’un paper de diari
la pega a estudiar, per exemple material gastric, i
afegir a continuacié una gota d'acid clorhidric
10 mmol/L. Es deixa a les fosques i a la mitja

hora, si conté amanitines, es posara blau.
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Actualment s’estan introduint noves propietats
biologiques consistents en diversos estudis del
DNA, emprant métodes de mesura basats en la
reaccié en cadena per la polimerasa (PCR). Els
estudis més implantats en micologia sén I'estudi
de polimorfismes mitjancant amplificacid
aleatoria del DNA (Random Amplification of
Polymorphic DNA; (RAPD), Tlestudi de
polimorfismes mitjancant la longitud de
fragments de restriccié (Restriction Fragment
Length Polymorphism; PCR/RFLP) i Pestudi
de polimorfismes mitjancant la longitud de
fragments amplificats (Amplified Fragment
Length Polymorphism; PCR/AFLP). Tots
aquests estudis estan restringits al laboratori
forense perd amb una elevada possibilitat
d’'implantacié a mig termini en un laboratori

clinic d’un hospital de tercer nivell (22).

Per a l’establiment d’un pronostic es poden emprar

les segiients propietats:

Propietats biologiques relacionades amb la

funcié renal.

Cal tenir present, principament en les sindromes
orellaniques, que aquestes poden desencadenar
una insuficiencia renal greu al cap d’una
setmana de la ingesta que afavoreixen Ia
realitzacié d’una hemodialisi del pacient. També
s’ha d'estar a D'aguait en el cas d’ingesta per
Amanita smitiana o Amanita proxima. Per tant
s’han de tenir en compte augments en la
concentracié d’urea en el plasma (degut a una
encefalopatia hepatica), de potassi en el plasma,
de creatinini en el plasma (valorant si se supera
el valor de 124 umol/L) i de proteina en I’otina.

També s’ha de tenir en compte la presencia, en
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Porina, de cilindres leucocitaris, eritrocitaris i
sobre tot cetis i 'acidosi metabolica (19).
e [a concentraci6 d’amatoxines en l'orina de

primera miccio.

Aquesta magnitud biologica permet establir un
rapid pronostic de la intoxicacid (25). Valors
compresos entre 120 i 700 ;,Lg/L s’associen a
intoxicacions greus, la majoria de les quals
acaben amb la mort del pacient..

e Propietats hemostasiologiques.

Rapides  disminucions del  temps de
protrombina en el plasma i de la concentracid
arbitraria d’antitrombina I11 i del factor V de la
coagulaci6 en el plasma permet establir un rapid

pronostic de la intoxicacié (6, 26, 27).

L’objectiu de la terapia és aconseguir el maxim
descens de la concentracié de la toxina en el plasma
en el temps més curt possible. En el cas de les
amatoxines, el temps d’exposicié per evitar la necrosi
cel'lular és basic i per tant, tot tractament a fi
d’eliminar-les és important (28). Aquesta terapia
estara encaminada al tractament simptomatic i de
suport, a ’aplicacié de mesures per eliminar la toxina

i a la possibilitat d’utilitzar antidots (26, 27, 29).

Per altra banda, en tot micetisme el manteniment
d’una bona hidratacié és important per evitar el dany
renal. Al principi cal evitar una hipovoléemia amb la
conseqiient hipoperfusié renal que pot ser causa
d’una fallida renal. Aixi, les mesures de rehidratacié
en la fase coleriforme adquireixen un doble sentit:
eliminar la toxina i evitar la lesié renal (6). El
tractament també estard orientat a evitar la fallida
hepatica per evitar 'encefalopatia hepatica, conduint
si és necessari a un transplantament hepatic. Per tant,

cal tenir en compte els examens de laboratori clinic
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abans mencionats (19). Els seglients valors sén
indicatius de mal pronostic en circumstancies en que
I"anica sortida pot ser el transplantament hepatic

(30):

e Srm—ABilirubina; c.subst. > 77 pmol/L

e Augment del temps de protrombina a més del
doble del limit superior de JIinterval de
referéncia.

e Srm—Creatinini; c.subst. > 133 pmol/L

Conclusions

Des de laparicié de noves eines diagnostiques, la
mortalitat deguda a la intoxicacié per ingesta de
bolets s’ha reduit d’'una manera molt apreciable. Aixi
i tot, el desconeixement de la freqiiencia real i el fet
que els episodis siguin majoritariament estacionals fa
que molts cops passin desapercebuts, o, si més no,

no tractats de forma optima.

Per part del facultatiu de laboratori, el maneig
adequat de les propietats biologiques que cal utilitzar
i el coneixement dels equips de reactius que s’han
comercialitzat ultimament poden fer que millori el
pronostic i disminueixin les complicacions d’una
manera apreciable. Amb tot, la falta de criteris
comuns en el diagnostic dels micetismes fa que sigui
necessari buscar un consens que eviti retards en el

diagnostic i tractament d’aquestes intoxicacions.
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