ARTICULO DE REVISION

Sensibilizacion a alérgenos fingicos como causa

de enfermedad alérgica respiratoria. Extractos
alergénicos de hongos para diagndstico y tratamiento.
Inmunoterapia

Sensitization to fungi allergens as a cause of respiratory allergic disease.
Allergens for diagnosis and treartment for fungi allergy. Immunotherapy

Alain R. Rodriguez-Orozco'? Texca Tatevari M éndez-Lopez', Kena Moreno-Chimal'

|. Laboratorio de Inmunologia, Division de Estudios de Posgrado, Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chdvez”. Uni-
versidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo. Morelia, Michoacdn. 2 Instituto de Investigacién Cientifica en Temas de Familia, Aler-

gia e Inmunologia, Morelia Michoacdn.

Correspondencia: Dr. Alain R. Rodriguez-Orozco. arorozcoé9@yahoo.com.mx

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2010;41(4):137-142

Resumen

La implicacién de los hongos en las reacciones alérgicas se conoce desde hace mucho tiempo. M4s de 80 géneros de hongos se han asocia-
do con sintomas de alergias del tracto respiratorio. Se resume la clasificacién taxonémica de los géneros de hongos que mds se han relaciona-
do con enfermedades alérgicas respiratorias y el mecanismo fisiopatolégico de dafio al huésped causado por hongos en asma, rinitis, sinusitis,
micosis pulmonares y pneumonitis por hipersensibilidad, y se presentan las bases de la nomenclatura de los determinantes alergénicos fingi-
cos segin su caracterizaciéon bioquimica. El uso de alérgenos recombinantes de hongos permite aclarar el perfil alergénico que presentan al-
gunos pacientes polisensibilizados y reconocer la sensibilizacién a alérgenos potencialmente peligrosos, como es el caso de alérgenos alimen-
tarios, ¢ identificar la presencia de éstos en diversas fuentes; ademds, sirven para estudiar la reactividad cruzada entre alérgenos de la misma
especie o de otras especies, y con éstos podria superarse la limitacién de los extractos fungicos convencionales los cuales son muy variables en
cuanto a potencia y contenido alergénico. Se comentan la complejidad y las indicaciones de la inmunoterapia especifica para desensibiliza-

cién de pacientes hiperreactivos a hongos alergénicos.

Palabras clave: hongos alergénicos, asma, rinitis, pneumonitis por hipersensibilidad, sinusitis, micosis pulmonar, determi-

nantes alergénicos fungicos, enfermedad alérgica respiratoria, extractos fingicos, inmunoterapia.

Abstract

The involvement of fungi in allergic reactions has been known for a long time. More than 80 genera of fungi have been associated with symp-
toms of respiratory allergies. This review summarize the taxonomic classification of genera of fungi that have been linked to the most pre-
valent allergic diseases and also commented the pathophysiological mechanisms of damage to the host caused by fungi in asthma, rhinitis
sinusitis and pulmonary fungal hypersensitivity pneumonitis and presents the bases of nomenclature of fungal allergenic determinants ac-
cording to their biochemical characterization. The use of recombinant allergens helps clarify the profile fungal allergen present in some pa-
tients polysensitized and recognize their presence in various sources. This also serves well to study cross-reactivity between allergens of the
same species or other species. With the use of recombinant allergens could overcome the limitation of the conventional fungal extracts which
are very variable in terms of potency and allergen content. We comment of the complexity and indications of specific immunotherapy for

desensitization of hyperreactive patients to allergenic fungi.

Key words: allergenic fungi, asthma, rhinitis, sinusitis, hypersensitivity pneumonitis, pulmonary mycoses, fungi allergenic

determinants, respiratory allergic disease, fungal extracts, immunotherapy.
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Introduccion

La implicacién de los hongos en las reacciones alérgicas se conoce
desde hace mucho tiempo. En 1726, Floyer observé la aparicién
de asma en pacientes que acababan de visitar una bodega [1]. En
1873, Blakely sugiere la asociacién de crisis asmdticas con la in-
halacién de esporas de Chactomiun y Penicillium [2]. En 1924,
Van Leeuwen, en Holanda, relaciond la aparicién de sintomas de
asma con la presencia de esporas fungicas en el ambiente y con
el clima. En la década de 1930, Prince y cols. reportaron que el
ambiente extradomiciliar era una causa significante de alergias re-
lacionadas con alérgenos fingicos y lo corroboraron con prue-
bas cutdneas positivas en algunos de los pacientes afectados [3].
Posteriormente y hasta la actualidad diversos trabajos han demos-
trado la implicacién de los hongos en distintas enfermedades alér-
gicas [4,5].

Mas de 80 géneros de hongos se han asociado con sintomas de
alergias del tracto respiratorio [6]; éstos estan distribuidos alre-
dedor del mundo con una presencia dependiente de factores me-
diombientales complejos [7-9].

Géneros de hongos de interés alergologico

Una gran parte de los géneros fingicos reconocidos con propieda-
des de alérgenos se encuentran clasificados como hongos produc-
tores de esporas dentro del Phylum Dikaryomycota, Subphylum
Ascomycota, clase Ascomycetes, orden Dothidiales (Alternata,
Clodosporium, Epicoccum, Drechslera, Stemphylium, Wallemia),
orden Eurotiales (Aspergillus, Penicillium), orden Helotiales
(Botrytis), orden Hypocreales (Fusarium), orden Onygenales
(Trichophyton); basidiomicetos; y Phylum Zygomycota, clase
Zygomycetes, orden Mucorales (Mucor, Rhizopus) [10,11].

En el caso de los Subphylum Basidiomycotina encontramos la
clase Holobasidiomycetes, orden Agaricales (Coprinus, Lentinus,
Pleurotus, Psylocybe), orden Aphyllophorales (Ganoderma,
Merulius) y orden Lycoperdales (Calvatia, Geaster), clase
Phragmobasidiomycetes (Dacrymyces), Clase Teliomycetes, or-
den Uredinales (Rusts), orden Ustilaginales (Smuts, levadu-
ra roja, (Sporobolomyces) [10]. Las esporas fungicas son compo-
nentes de la atmdsfera tanto en ambientes intradomiciliarios (en
casas) como en los ambientes extradomiciliarios (atmosféricos)
[6,10,12].

Por estudios de microscopia se ha determinado que las conidias
representan del 30 al 60% de las esporas aneméfilas, mientras que
la otra gran parte del total de alérgenos fungicos forma ascosporas
y basidosporas [13]. Algunos de los hongos mds importantes en
Meéxico, desde el punto de vista alergoldgico, por su elevada canti-
dad en el ambiente y potencial alergénico, pertenecen a los géne-
ros Alternaria sp., Aspergillus sp., Candida sp., Cephalosporium sp.,
Fusarium sp., Helminthosporium sp., Hormodendrium sp., Monilia
sp., Mucor sp., Penicillium sp., Rbhizopus sp. [14-16).

Es importante evaluar la capacidad real de los alérgenos fungicos
como iniciadores de los procesos atdpicos y en particular del asma

y evaluar los cambios de prevalencia de un ano a otro; la fluctua-
cién diaria en relacién con la incidencia de ataques de asma y la
diferencia de los alérgenos fingicos en cuanto a la prevalencia in-
ternacional y entre los ambientes urbanos y rurales, asi como tam-
bién evaluar cdmo influyen de manera importante el nivel de es-
poras y particulas fingicas en el ambiente en las variaciones intra-
domicialiarias y en la sensibilidad del individuo [17].

La informacién obtenida de alérgenos fungicos colectados en
monitoreo proactivos de la calidad del aire puede servir en pro-
cesos de evaluacion médica y también para orientar el diagndstico
alergolégico [18]. Los hongos regularmente se introducen en las
casas provenientes del ambiente extradomiciliario por ventanas,
sistemas de ventilacién, puertas y materiales contaminados; esto
determina el hecho de que el estudio de los alérgenos fingicos en
diferentes épocas del afio y regiones ayuda al entendimiento de
su comportamiento en ambientes intradomiciliarios [18,19]. La
importancia de los hongos como alérgenos potenciales alude a su
preponderancia en ambientes domiciliarios y extradomiciliarios,
lo cual determina las condiciones en las que inducen sensibiliza-
cidén en sujetos susceptibles [20] (Tabla 1).

Tabla 1. Hébitat predominante de varios de los géneros fingicos, asociados a
p 8 g
padecimientos alérgicos.

Género fingico Habitat

Ascomycota

Alternaria alternata Ambientes extradomiciliarios

Clodosporium herbarum — Ambientes intradomiciliarios y extradomiciliarios

Aspergillus sp.

Ambientes extradomiciliarios (132 especies)

Penicillium sp. Ambientes intradomiciliarios (150 especies)

Candida albicans Ambientes intradomiciliarios y extradomiciliarios
Basidiomycota

Coprinus comatus Extradomiciliario

Malassezia furfur Extradomiciliario

Malassezia sympodialis  Extradomiciliario

Pilocybe cubensis Extradomiciliario

Rhodotorula mucilaginosa  Extradomiciliario

Nomenclatura de alérgenos fungicos
basada en su caracterizacion bioquimica.
Uso de alérgenos recombinantes.

La nomenclatura de los géneros fingicos se ha propuesto por la
Sociedad Internacional de Inmunologfa a través de su Subcomité
de Nomenclaturas de Alergias [21]. Los alérgenos purificados
son designados por las tres primeras letras del género fingico, asi
como la primera letra de la especie y un niimero para el orden de
aislamiento; los numerales romanos son utilizados para designar
el género y los numérales ardbigos para designar la proteina.

La produccién de alérgenos recombinantes ha permitido caracte-
rizar muchos alérgenos a nivel molecular y bioquimico [23]. Los
alérgenos ﬁ'mgicos se agrupan en categorias establecidas bioqui-
micamente por la proteina del determinante alergénico: protea-
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Tabla 2.

Hongo Alérgeno Actividad bioldgica Enfermedades asociadas
Alternaria Altal Enzima con actividad hidrolasa Asma, dermatitis atdpica

Alternaria Alta6 Enolasa Asma

Aspergillus flavus Asp fl13 Proteasa de serina alcalina Asma

Aspergillus fumigatus Asp f1 Ribonucleasa Fibrosis quistica, Aspergilosis broncopulmonar alérgica y asma
Aspergillus fumigatus Asp 3 Asma

Candida albicans Cand a3 Proteina peroxisomal de membrana Asmay prueba cutdnea positiva a Candida
Candida albicans Cand a CAAP Proteasa 4cida Asma y prueba cutdnea positiva a Candida
Candida albicans Cand a CyPv Ciclofilina Asma

Cladosporium herbarum Clahs Proteina de 4cido ribosomal P2 Asma

Cladosporium herbarum Clah8 NADP manitol-deshidrogenasa dependiente Asma

Penicillium chrysogenum Pen ch13 Proteasa de serina alcalina Asma

Coprinus comatus Copcl Factor de transcripcion Asma

Malassezia furfur Mala 2 Proteina peroxisomal de membrana Dermatitis atdpica

Malassezia furfur Mala f6 Similar a ciclofilina Dermatitis atdpica

sas, glicosidasas (enzimas de secrecién con efecto sobre el hospe-
dero); proteinas de respuesta a estrés oxidativo (que forman parte
del metabolismo en la produccién de esporas en ambientes hosti-
les); y enzimas involucradas en la gluconeogénesis y otras vias me-
tabdlicas del hongo [10].

La Tabla 2 relaciona actividad bioldgica del alérgeno, alérgeno
fangico y enfermedades alérgicas asociadas a algunos de los hon-
gos alergénicos mds estudiados [10,11,20].

Los alérgenos fungicos mds potentes suelen ser inhalados de ma-
nera repetida [24]. Numerosos trabajos realizados con alérge-
nos recombinantes demuestran que son importantes herramien-
tas utilizadas con fines diagndsticos, tanto en estudios iz vivo ¢ in
vitro. Permiten aclarar el perfil alergénico que presentan algunos
pacientes polisensibilizados, reconocer la sensibilizacidn a alérge-
nos ¢ identificar la presencia de éstos en diversas fuentes [4,23];
ademds, sirven para estudiar la reactividad cruzada entre alérge-
nos de la misma especie o de distintas especies no relacionadas.
Hoy, continta extendiéndose el uso de alérgenos recombinantes
con fines diagndsticos y terapéuticos y se acepta que a partir de
ellos podrian concebirse innovadoras estrategias en el desarrollo
de la inmunoterapia especifica (desensibilizacién con alérgenos

fangicos) [24,25].

Impacto de las particulas alergénicas
fangicas en el aparato respiratorio
del huésped susceptible

La reaccién alérgica normalmente ocurre en el sitio donde se de-
positan los alérgenos. Las particulas alergénicas con un tamano
de >10 um se depositan en la nasofaringe y se asocian a sintomas
nasales u oculares. Es comun que se presente reactividad cruza-
da a alérgenos fungicos, por la presencia de los epitopes compar-
tidos en diferentes especies, y ésta se caracteriza por una sensibili-
zacién independiente y paralela a multiples alérgenos [26]. El gra-
do de reactividad cruzada entre las especies depende del nime-
ro de componentes antigénicos compartidos, la inmunogenicidad

del epitope en el paciente en particular y el método utilizado en
la deteccidn de anticuerpos [24]. Contrariamente, particulas me-
nores a 10 pm, especialmente aquellas <5 um, penetran las vias aé-
reas bajas, donde las reacciones alérgicas tienden a causar reaccio-
nes de hipersensibilidad del tipo del asma [9,27,28].

El aislamiento de algunas especies fungicas de la mucosa de un
huésped alérgico no basta para inferir que éstas sean la causa
de la alergia respiratoria [29], ya que estos hallazgos deben in-
terpretarse junto con el cuadro clinico de la enfermedad y con
otro tipo de estudios, por ejemplo: presencia de cosindfilos en
la mucosa nasal, elevadas concentraciones séricas de IgE especifi-
ca para los hongos y aumento de las concentraciones de citocinas
como IL-4 ¢ IL-5 en lavados provenientes del aparato respirato-
rio y en cultivos celulares estimulados con derivados de los hon-
gos [30]; también es muy importante brindar atencién a los re-
sultados de las pruebas de hipersensibilidad inmediata para de-
mostrar sensibilizacidn a antigenos fungicos [31].

Reacciones de hipersensibilidad a géneros
fungicos. Mecanismos fisiopatologicos invo-
lucrados en la respuesta a hongos en perso-
nas con enfermedades alérgicas respiratorias

De acuerdo con su mecanismo fisiopatoldgico, las reacciones de
hipersensibilidad tradicionalmente se han clasificado en cuatro ti-
pos atendiendo a los criterios de Gell y Coombs:

* Tipo I Hipersensibilidad inmediata, mediada por IgE, en la
que estan involucradas los mastocitos y sus mediadores (ami-
nas vasoactivas, mediadores lipidicos, citocinas) en la lesién
tisular.

e Tipo Il o mediada por anticuerpos. En ella participan los
anticuerpos IgM e IgG, que estdn dirigidos contra antigenos
tisulares o de superficie celular, y que regularmente incluyen
activacién del complemento y reclutamiento y activacion de
leucocitos (neutréfilos, macréfagos).
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e Tipo Ill. Las reacciones de este tipo son mediadas por com-
plejos inmunitarios circulantes y anticuerpos IgM y/o IgG, y
en cllas también participan mecanismos como el sistema de
complemento y el reclutamiento y activacién de leucocitos.

e Tipo IV. La reaccién de tipo IV o retardada es la mediada
por linfocitos T, cuyo papel en la lesidn tisular estd ligado a la
activacion de macréfagos, la produccién de citocinas y la lisis
directa de células diana.

La rinitis alérgica y el asma alérgica son enfermedades alérgi-
cas respiratorias cuyo mecanismo ﬁsiopatolégico de lesion tisu-
lar principal es el de hipersensibilidad tipo I, y ambas por su fre-
cuencia elevada constituyen problemas de salud mundial. La rini-
tis alérgica se caracteriza por estornudos, rinorrea, prurito y obs-
truccion nasal, y es producida por una gran cantidad de géneros
fangicos, como Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Curvularia
y Penicillium. En el asma alérgica, las esporas alcanzan las superfi-
cies alveolares de los pulmones e inducen una inflamacién crénica
de los tejidos pulmonares [11].

En muchos estudios se ha establecido una relacién entre el pade-
cimiento del asma y la sensibilizacidn a alérgenos fungicos. En
el caso de nifos se manifiesta primariamente por un incremen-
to de la reactividad bronquial [20,32], mientras que en los adul-
tos es relativamente frecuente la asociacién de alérgenos fungi-
cos con episodios de asma severa, a frecuentes admisiones a uni-
dades de cuidado intensivo e, incluso, a la muerte. El asma es la
enfermedad alérgica mds asociada a nifios con prueba positiva
para alérgenos fungicos, de los cuales los géneros més asociados
son Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Helminthosporium,
Epicoccum, Aureobasidium y Penicillium.

Las enfermedades alérgicas cuyas manifestaciones clinicas princi-
pales se han asociado a reacciones hipersensibilidad alérgica tipos
IL, III y IV asociadas a alérgenos fingicos son: la micosis bron-
copulmonar alérgica, la sinusitis alérgica y la pneumonitis por
hipersensibilidad.

La micosis broncopulmonar alérgica, la mayor cantidad de oca-
siones es causada por Aspergillus fumigatus, Candida albicans,
Curvularia, Geotrichum y Helmintosporium, los cuales pueden
crecer en el lumen bronquial, generar inflamacién bronquial per-
sistente e inducir bronquiectasias en pacientes asmdticos. Se ha
referido en algunas series de casos que entre el 7 y el 22% de los
pacientes asmaticos sufren de aspergilosis broncopulmonar alér-
gica (ABPA), lo cual se ha asociado a algunas influencias genéti-
cas; en particular se ha descrito, en estos pacientes, un defecto en
el factor surfactante A2 [11,20].

En pacientes con sinusitis alérgica y pruebas de hipersensibili-
dad inmediata positivas a hongos a la hiperreactividad cutdnea
a alérgenos especificos de hongos suele afiadirse un aumento en
los conteos de anticuerpos IgE e IgG especificos para antigenos
fangicos. Un conteo elevado de IgE en estos pacientes indica que,
junto a mecanismos de hipersensibilidad tipo III y IV, también
pueden estar presentes mecanismos de hipersensibilidad tipo L.
La pneumonitis por bipersensibilidad, (también conocida como

alveolitis alérgica extrinseca) es una reaccién de hipersensibilidad
de tipo III/IV debida a la inhalacién de alérgenos, lo cual causa
inflamacién crénica y dafo irreversible en los pulmones. Se ca-
racteriza por la presencia de anticuerpos precipitantes (preci-
pitinas) y una potente activaciéon de linfocitos inducida por an-
tigenos especificos derivados del hongo. Los géneros fungicos
de Ascomicota que se asocian a la pneumonitis por hipersensi-
bilidad son Aspergillus y Penicillium; y entre los basidiomicetes
se encuentran Lentinus edodes, Merulius lacrymans y Psylocibe
ostreatus.

El complejo problema de la estandarizacion
de extractos antigénicos con fines diagnos-
ticos y terapéuticos. La desensibilizacion a
hongos alergénicos (inmunoterapia)

Uno de los problemas més grandes que existen para el estudio de
la alergia a los hongos es la estandarizacién de los extractos anti-
génicos. Existen pocos extractos fngicos estandarizados en uni-
dades alergénicas y, por otro lado, los extractos fingicos son muy
variables en cuanto a potencia y contenido alergénico. Esta va-
riabilidad puede proceder del tipo de cepa utilizada o de los di-
ferentes procedimientos de cultivo y, ademds, los hongos mues-
tran polimorfismo en la forma miceliar y de conidios; también
existen variaciones antigénicas importantes relacionadas con las
condiciones externas de crecimiento, el tiempo, la temperatu-
ra de incubacidn, el pH y las concentraciones de nitrégeno y car-
bohidratos en los medios de cultivo utilizados [10,23]. Los alér-
genos fungicos pueden obtenerse del micelio, de las esporas del
hongo o de los metabolitos en el medio donde se realiza el cultivo
[33]. Comercialmente, los extractos fingicos contienen protei-
nas, carbohidratos y enzimas proteoliticas y glucosidicas [10,25].
Aunque es importante contar con extractos adecuadamente ca-
racterizados, de alta potencia y consistentes entre lotes, también
lo es mantener dicha potencia. Hay que tener en cuenta que exis-
ten diversos factores que determinan la estabilidad del extracto,
como el tiempo y la temperatura de almacenamiento, las dilucio-
nes, los diluyentes y el tipo de alérgenos que se estin manejando
para realizar inmunoterapia; ademds, deben considerarse los fe-
némenos de reactividad cruzada entre diferentes especies de hon-
gos [10,32,34].

En lo que respecta a la extraccién de alérgenos fingicos, la manera
de realizar este procedimiento determina de manera importante
la cantidad de alérgeno asi como las moléculas no alergénicas que
se obtengan. Uno de los métodos més ampliamente difundidos es
la extraccién por medios de rompimiento fisico de las paredes ce-
lulares. El producto es centrifugado o filtrado y los sobrenadan-
tes o filtrados son llevados a dialisis con la intencién de retirar el
material no alergénico de bajo peso molecular, para lo cual se han
utilizado soluciones tampones de fosfatos salinos (PBS), bicarbo-
nato de sodio (NaHCO, ) y agua destilada. En el caso de las basi-
diosporas, el proceso de extraccidn es més fuerte ¢ incluye el uso
de tampones carbonatados [10].
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A diferencia de los alérgenos obtenidos por esta via, los alérgenos
recombinantes no presentan contaminacién por componentes no
definidos con potencial alergénico; cumplen mds ampliamente
con los estdndares internacionales y se pueden comparar los dife-
rentes lotes de produccién; se puede monitorear de manera pre-
cisa su efecto en procesos de investigacién cientifica; la cantidad
de produccién puede controlarse; se presenta la molécula pura 'y
las vacunas pueden ser preparadas con los extractos exactos para
cada paciente. Ademds, en su mayoria, los alérgenos fingicos pue-
den ser expresados en Escherichia coli o en células de insecto con
un costo muy bajo para asi poder producir grandes cantidades del
alérgeno [23]; actualmente se dispone de un pequenio nimero de
alérgenos recombinantes de hongos para ser usados en el diagnds-
tico y tratamiento de las enfermedades alérgicas.

Aunque podemos encontrar pocos estudios relativos sobre la in-
munoterapia con alérgenos fingicos, se ha demostrado en ensa-
yos clinicos doble ciego, controlados con placebo, que la inmuno-
terapia con vacunas estandarizadas de Cladosporium y Alternaria
es eficaz en la terapia de la rinitis y el asma [35].

La desensibilizacion mediante alérgenos fungicos consiste en admi-
nistrar cantidades gradualmente crecientes de un extracto alergé-
nico a un sujeto alérgico para disminuir los sintomas causados por
la exposicién al alérgeno fungico [26]. En 1998, la Organizacion
Mundial de la Salud propuso el término “vacuna” en lugar de “ex-
tracto” debido a su forma de modificar la respuesta inmune, tal
como lo hacen las vacunas [34]. La inmunoterapia es el tnico tra-
tamiento etioldgico contra las enfermedades alérgicas respiratorias
mediadas por anticuerpos IgE especificos [36]. En comparacién con
los medicamentos comtinmente usados para tratar alergias, la inmu-
noterapia puede alterar el curso natural de la enfermedad alérgica y
prevenir la progresion o desarrollo de alergias multiples [34]. La in-
munoterapia tiene indicaciones especiﬁcas en pacientes con rinitis y
asma alérgicas luego de la exposicion natural a alérgenos y con sen-
sibilizacién a éstos demostrada por prucbas cutdneas o prucbas iz
vitro y cuando no es posible controlar los sintomas o evitar los ac-
roalérgenos, también se indica cuando los sujetos afectados no se be-
nefician sustancialmente con el tratamiento farmacoldgico [37]. La
eficacia clinica de la inmunoterapia se ha demostrado siempre que,
primero, se realice una indicacién correcta, basada en la demostra-
cién de que la sensibilizacidn al alérgeno juega un papel relevante en
la evolucién de los sintomas y la gravedad de la enfermedad, se dis-
ponga de extractos alergénicos de alta calidad adecuados para proce-
dimientos terapéuticos y, finalmente, se ¢jecute su administracién en
dosis y tiempo apropiados por personal entrenado.

Respecto a la inmunoterapia con vacunas que contienen alérge-
nos ﬁ’lngicos, los hongos tienen varias caracteristicas que cxplican
por qué la inmunoterapia especifica para tratar la sensibilizacién
a hongos alergénicos es més compleja que la inmunoterapia para
desensibilizar otros acroalérgenos: (1) existen cientos de especies
diferentes de hongos; (2) los patrones de exposicién a la mayor
parte de las especies de hongos no se conocen bien; (3) la calidad
de las vacunas de hongos es variable; y (4) no existen vacunas para
desensibilizar muchos géneros de hongos [35].

Las vacunas estandarizadas se preparan en férmulas acuosas, gli-
cerinadas y desecadas por liofilizacién y son compatibles para ser
mezclados dos o més alérgenos y usarse diluyentes salinos o gli-
cerinados 25,38. Se debe tomar en consideracién la calidad de
los extractos alergénicos. Cuando las preparaciones son mixtas,
la prescripcién se realiza considerando los cruces antigénicos en-
tre los elementos que las conforman y la potencia de degradacion
causada por las enzimas proteoliticas en ellos. Deben especificarse
las dosis de inicio y de mantenimiento, asi como si el alérgeno es
estandarizado (unidades alérgicas [AU] o bioequivalentes de uni-
dades alérgicas [BAU]) o no estandarizado (unidades de nitrége-
no proteico [PNU] o dilucién peso/volumen [p/v]). Los esque-
mas mds recomendados de la duracién ideal de la inmunoterapia
indican que ésta debe tomar de tres a cinco afios, aunque también
existen otros esquemas a corto plazo que han sido menos estudia-
dos [39].

La fuente del material para las vacunas con hongos generalmen-
te se obtiene cultivindolos bajo condiciones controladas; los mi-
celios y las esporas deben estar presentes en este material, debido
a que la composicién alergénica de un hongo es variable, una va-
cuna debe prepararse al menos a partir de los tres ultimos cultivos
diferentes de la misma especie [25,40].
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