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Abstract
Information on the effectiveness and safety of desensitization of 
patients with respiratory allergies (asthma and rhinoconjunctivitis) 
and with positive allergy tests to allergenic fungi is scarce com-
pared to that directed at other aeroallergens. Controlled clinical 
trials in which the efficacy and/or safety of the use of specific al-
lergen-fungal immunotherapy to desensitize patients with asthma 
and allergic rhinoconjunctivitis was established in the period be-
tween 1990 and 2023 in PudMed and Google academic. Immu-
notherapy aimed at desensitization of allergenic fungi has been 
effective and safe, although its indications are usually limited to 
cases with positive allergic tests to Alternaria and symptoms re-
lated to sustained exposure to this genus of fungi and there is less 
evidence regarding desensitization to other genera of fungi.
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Resumen 
La información sobre eficacia y seguridad de la desensibilización 
de pacientes con alergias respiratorias (asma y rinoconjuntivitis) 
y con pruebas de alergia positiva a hongos alergénicos es escasa 
respecto a aquella dirigida al resto de los aeroalérgenos. Se re-
visaron ensayos clínicos controlados en los que se estableció la 
eficacia y/o seguridad con el uso de inmunoterapia alérgeno-fún-
gico específica para desensibilizar pacientes con asma y rinocon-
juntivitis alérgica en el período comprendido entre 1990 y 2023, 
en PudMed y Google scholar. La inmunoterapia encaminada a la 
desensibilización de hongos alergénicos ha sido eficaz y segura 
aunque sus indicaciones tienden a limitarse a casos con pruebas 
alérgicas positivas a Alternaria y síntomas relacionados con ex-
posición sostenida a este género fúngico y hay menos evidencia 
respecto a la desensibilización a otros géneros de hongos. 

PALABRAS CLAVE
Inmunoterapia; alergia; asma; rinoconjuntivitis; eficacia; seguridad, 
hongos
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Introducción
James Bolton asumió en 1670 que existía relación entre la exposición a esporas 
del moho y la aparición de problemas respiratorios. Estudiaron esta asociación 
Charles Blackley en 1973, Prince y colaboradores en 1934 y Feinberg  en 1935 y 
luego se estableció la asociación entre los hongos y los procesos respiratorios 
de tipo alérgico y se demostró el incremento de la producción de IgE específica 
como respuesta a hongos alergénicos lo cual resultó importante para justificar 
el uso de terapia desensibilizante1 en algunos de estos pacientes.

Entre los hongos más alergénicos se han señalado especies de Aspergillus, 
Cladosporium, Penicilium y Alternaria.2-3 El proceso de sensibilización ocurre 
con mayor frecuencia al inhalar esporas de hongos, las cuales pueden provo-
car un estado de hipersensibilidad al entrar en contacto con las membranas 
mucosas del tracto respiratorio y la conjuntiva.4 Alternaria, uno de los géneros 
de  mohos exteriores más importantes es junto con Cladosporium, el quinto 
agente sensibilizante más común en Europa, después de Dermatophagoides, 
Graminaceae, gato y abedul. Alternaria y Cladosporium han sido responsables 
de cuadros de alergia respiratoria estacional. En algunos de estos casos se ha 
realizado terapia desensibilizante aunque el beneficio ha sido variable.5

Aun cuando la inmunoterapia ha sido el procedimiento más aceptado para 
modificar el curso de la enfermedad alérgica secundaria a la sensibilización con 
aeroalérgenos, la terapia desensibilizante dirigida a hongos tiene mucho menos 
experiencia documentada que aquella dirigida a pólenes, ácaros y epitelios de 
animales. La mayor experiencia clínica al respecto se tiene con la inmunoterapia 
para el tratamiento de asma y rinoconjuntivitis alérgica en sujetos sensibilizados 
con el hongo Alternaria. Es más escasa la literatura  que documenta la inmunote-
rapia antígeno específica para los géneros Aspergillus y Cladosprorium y hay va-
rios géneros fúngicos de interés alergológico con los que no se tiene experiencia 
clínica respecto a inmunoterapia desensibilizante. 

La eficacia de la desensibilización en pacientes con enfermedades alérgicas 
puede medirse de varias formas: evaluando la reducción o desaparición de sín-
tomas específicos), estudiando la evolución de la calidad de vida relacionada con 
la enfermedad, evaluando la mejoría en la respuesta a pruebas de reto nasales 
y bronquiales con alérgenos específicos o con cloruro de metacolina, histamina, 
carbachol, adenosina, respuesta al ejercicio y a la hiperventilación y evaluando  
el nivel de control de la enfermedad. Aunque resulta más objetivo, pocas veces 
encontramos estudios en que la eficacia se haya determinado como reducción 
de la IgE específica para el alérgeno responsable de la sensibilización alérgica o 
aumento de los niveles de anticuerpos bloqueantes de subtipos de IgG dirigidos 
contra epítopes del alérgeno que causó la sensibilización.

En un estudio realizado en los estados de Jalisco, Michoacán y Guanajuato se 
ha estimado que entre 10 y 30 % de la población pediátrica con diagnóstico de 
alergias respiratorias puede tener pruebas alérgicas positivas a hongos alergé-
nicos, el número de sensibilizaciones puede ser mayor en adultos en los que los 
mayores tiempos de exposición y en algunos casos la exposición en los ambien-
tes laborales pueden ser factores de riesgo para elevar la frecuencia de alergias 
respiratorias relacionadas con hongos.6

Un estudio realizado en Michoacán, México, en 2008, mostró que los gé-
neros fúngicos que con mayor frecuencia se relacionaron con rinoconjuntivitis 
alérgica fueron: Candida 65.7 %, Aspergillus 15.7 %, Cladosporium 13.89 %, Al-
ternaria 10.2 %, Rhizopus 9.3 %, Helminthosporium 6.5 %, Penicillium 5.6 % y Mu-
cor 4.6 %. Sin embargo, en exudados nasales provenientes de estos pacientes 
los géneros de hongos alergénicos más frecuentemente detectados fueron 
Cándida, Penicilium, Aspergillus y Alternaria y en exudados faríngeos Cándida, 
Aspergillus y Penicilium.7 Es importante mencionar que los resultados de los ais-
lados fúngicos y los de prueba cutánea deben interpretarse junto con el cuadro 
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clínico de la enfermedad y con otros tipos de estudios, por ejemplo: presencia 
de eosinófilos en la mucosa nasal y/o citocinas IL–4 e IL–5 en lavados nasales 
y que los hongos detectados en los aislados en exudados nasales y faríngeos 
aunque ayudan a complementar el diagnóstico no son indicación para abordaje 
terapéutico con vacunas desensibilizantes.

Se ha señalado por varios autores que la desensibilización a Alternaria es 
la única desensibilización antifúngica que causa una mejoría clínica importante 
después de concluido el tratamiento en sujetos con asma y/o rinitis alérgica.2 
Han contribuido a la mayor eficacia en la desensibilización, la estandarización de 
los extractos alergénicos y la determinación de los epítopes más inmunogénicos 
para ser incluidos en la inmunoterapia.8 Algunos autores han sugerido que la 
inmunoterapia fúngica debería limitarse a sujetos sensibilizados con Alternaria 
alternata y Cladosporium herbarum, y realizarse si se documenta la exposición 
sostenida a una especie de hongo con síntomas relacionados y cuando además 
está disponible algún extracto aparentemente potente de ese hongo al cual el 
paciente está sensibilizado.9 Se ha propuesto que Alternaria se relaciona con 
casos de asma potencialmente mortal y se han aplicado con éxito protocolos 
de inmunoterapia con buena tolerancia y una incidencia de reacciones locales 
y sistémicas en cifras cercanas a 1 % de los vacunados10 y para Alternaria al-
ternata se disponen de extractos estandarizados con suficientes pruebas de 
seguridad y suele ser sino la única, la más recomendada desensibilización entre 
toda la dirigida a hongos en pacientes con asma y rinoconjuntivitis alérgica.2 
Estas son algunas de las principales razones por las que existe una tendencia a 
realizar inmunoterapia solo para desensibilizar sujetos con reacción comproba-
da a Alternaria y no al resto de los hongos alergénicos.

Este trabajo se realizó con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la 
inmunoterapia desensibilizante en sujetos con enfermedad alérgica respiratoria 
relacionada con sensibilización a hongos alergénicos.

Material y Métodos
Se realizó una búsqueda en Google scholar y PubMed de artículos publicados 
entre 1990 y 2023 con las palabras clave “Alternaria immunotherapy and allergy”, 
“Fungus immunotherapy and allergy”, “ige and fungus immunotherapy” e “igg 
and fungus immunotherapy”. Entre 2583 elementos encontrados se consideraron 
ensayos clínicos controlados que evaluaran la eficacia y/o seguridad de la inmu-
noterapia dirigida a hongos para tratar 
pacientes con asma y/o rinoconjunti-
vitis alérgica. Como criterio de eficacia 
se consideró prioritariamente aunque 
no en forma exclusiva el cambio en la 
ige específica o igg específica al hongo 
que causó la sensibilización alérgica 
por considerarse esta una medida más 
objetiva que la reducción de síntomas 
globales que pudiera estar relacionada 
con medicamentos. La selección de ar-
tículos se muestra en la Figura 1.

Resultados
La inmunoterapia con alérgenos es-
pecíficos es una terapia modificadora 
de la enfermedad segura y eficaz para 

Figura 1
Selección de artículos

Fuente: Elaboración propia.
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el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica y el asma alérgico. Está indicada 
cuando los síntomas no están controlados o cuando existen efectos indeseables 
por la farmacoterapia.11 Con respecto a estudios sobre la eficacia y seguridad de 
la inmunoterapia específica con extractos alérgenos de hongos hay muy pocos 
estudios en comparación con los realizados con otros extractos alérgenos, y pre-
dominan las intervenciones dirigidas a desensibilizar contra el alérgeno principal 
Alt a 1 del hongo Alternaria alternata.12

Ha habido preocupaciones de que la inmunoterapia fúngica pueda causar 
enfermedades por complejos inmunes en pacientes con aspergilosis broncopul-
monar alérgica y sinusitis fúngica con componente alérgico que tienen inmuno-
globulinas igg e ige específicas para hongos. Estudios realizados por Greenhaw 
y colaboradores demuestran que es poco probable que la inmunoterapia fún-
gica subcutánea en pacientes con sinusitis fúngica alérgica cause reacciones 
adversas distintas a las que ocurren con la inmunoterapia con polen.13 Por otro 
lado también se ha usado inmunoterapia con células t específicas contra Asper-
gillus, provenientes de donantes sanos en el tratamiento del huésped inmuno-
comprometido con aspergilosis invasiva.14 

La Tabla 1 muestra los resultados de eficacia y seguridad de ensayos clínicos 
metodológicamente sólidos en los que se documentó la inmunoterapia dirigida 
a desensibilizar pacientes con asma y/o rinoconjuntivitis alérgica con prueba 
alérgica positiva a hongos.

La inmunoterapia alérgeno-específica produce desensibilización a los alérge-
nos, tolerancia inmune específica a los alérgenos y supresión de la inflamación 
alérgica. A esto le sigue la generación de células t regu-
ladoras (Treg) y b (Breg) reguladoras específicas de alér-
genos, así como la regulación del establecimiento de ige 
e igg específicas de alérgenos para la tolerancia inmune.2

Los mecanismos subyacentes al beneficio terapéuti-
co de la inmunoterapia involucran varios tipos de células, 
incluidos mastocitos, basófilos, células t y células b. Las 
pruebas cutáneas y de activación de basófilos evalúan la 
sensibilidad de las células efectoras al alérgeno y disminu-
yen en sujetos que reciben ait. La ige específica de alérge-
no aumenta inicialmente y disminuye con el tratamiento 
continuo, mientras que la igg e iga específicas de alérgeno 
aumentan durante el tratamiento. Las células t regulado-
ras (Treg) inducidas por alérgenos aumentan durante la 
inmunoterapia y disminuye las citocinas Th2.21

Los informes de casos únicos o estudios no controlados 
sobre la inmunoterapia para Candida albicans o Aspergi-
llus fumigatus impresionan no ser suficientes para su reco-
mendación. En particular, no todas las reacciones alérgicas 
inducidas por hongos están mediadas por IgE, que es la 
base tradicional de la inmunoterapia alergenoespecífica. 

Conclusiones
La inmunoterapia desensibilizante con extractos alergéni-
cos de hongos realizada para tratar a pacientes alérgicos 
con asma y rinoconjuntivis y con reactividad clínica de-
mostrada por prueba de alergia positiva a hongos aler-
génicos ha sido eficaz y segura, los efectos adversos han 
sido predominantemente locales y existe una clara ten-
dencia a limitar su uso a pacientes con prueba de alergia 
positiva a Alternaria cuando no puede controlarse la sin-

Tabla 1

Autor

Número de 
pacientes (versus/
placebo) y tipo de 

inmunoterapia

Edad, años
Duración, 

meses
Eficacia                Ige 

vs igg

Seguridad (no. Paci-
entes afectados/no.                    

De pacientes totales)

[4] 36/54  ORAL 22-55 6-12 Ig E específica 
disminuyó

• No se reportaron

[6] 34/18 SL 19-65 36 No se estimaron • Prurito oral 6/34             
• Malestar gastrointes-
tinal 6/34

[12] 113/29  SC 12-65 24 Aumentó 50 veces la 
relación Ig G4/Ig E

• Reacciones 
cutáneas locales 
inmediatas 13/113                          
• No se reportaron 
RAM graves

[13] 28/14 SC 36.6  ±   12.8 (GE)              
40.1  ±  11.9 (GC)               
Por qué hay dos 

valores? 

6 No se estimaron • Urticaria sistémica 
leve 2/28

[15] 24/11 SC 5-56 12 IgG específica  aumentó  
IgE sin cambios

• Reacción asmática 2/24

[16] 28/14 SC 12.85 ± 4,08   (GE) 
14.92 ± 6.41  (GC)

12 Solo evaluaron 
escalas clínicas.    No 
IgG ni IgE

• Prurito en el sitio 
de inyección 1/28                         
• Rinoconjuntivitis 1/28

[17] 27/12 SL 14-42 10 No hubo cambios en 
IgG4 e               IgE 
específica

• Prurito oral 1/27          
• Conjuntivitis 1/27

    
[18]

45/20 SC 5-18 años 36 Ig E específica dis-
minuyó                Ig 
G4 sin cambio 
significativo

• Edema local en el 
sitio de punción  7/45

[19] 32/16 ORAL 7-17 años 39 IgG4 aumentó.IgE 
sin cambios signif-
icativos

• Broncospasmo 3/32                    
• Rinoconjuntivi-
tis-broncospasmo 2/32                            
• Rinoconjuntivitis 1/32                            
•  Diarrea 2/32    

[20] 59 SC 4-65 años 10 No se estimaron • Eritema local y 
pápula 5/59

SL: Sublingual. SC: Subcutánea. GE: Grupo Experimental. GC: Grupo Control. RAM: Reacción adversa a medicamentos 
Fuente de elaboración: Propia.
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tomatología desencadenante por la exposición a este género de hongos. Como 
se trata de un género predominante en ambientes extramuros las medidas para 
limitar la exposición tienden a ser menos eficaces que aquellas implementadas 
para alergenos intramuros. El criterio de pobre respuesta farmacológica tam-
bién refuerza su uso.
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