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“Espectro clinico de la alergia a hongos”
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Introduccion

Los hongos son organismos eucariotas desprovistos de clorofila, lo que determina su
incapacidad de elaborar sus propios nutrientes a partir de la fotosintesis, caracteristica que los
diferencia totalmente de los organismos del reino Plantae. Heterotrofos (saprofitos o parasitos),
unicelulares o mas tipicamente filamentosos, con paredes celulares quitinosas (N-acetil glu-
cosamina) o de celulosa (D-Glucosa polimerizada) y de otros glicidos complejos, que realizan
su nutricién por adsorcién y presentan tipos de reproduccion tanto sexual como asexual. Los
hongos, dentro de la taxonomia, son considerados un reino aparte, evolutivamente diferentes
del vegetal y del animal, siendo el caracter diferenciativo la capacidad de sintetizar quitina’.

El principal papel que juegan los hongos en el ecosistema es la degradacién de la
materia organica muerta y su reincorporacion al suelo. Algunos hongos, sin embargo son
parasitos y patégenos.

La patogenia de los hongos es muy variada. Existen patdégenos primarios (Histo-
plasma, Coccidioides) y patégenos oportunistas (Candida), o aquellos cuyos antigenos
producen enfermedades o fendmenos alérgicos. Muchos hongos producen metabolitos
que causan serios dafos a la salud. Sin embargo, muchas especies son utilizadas en la
industria para producir medicamentos como antibiéticos, o metabolitos de interés comer-
cial como acidos organicos o etanol, asi como la elaboracion de alimentos (vino, cerveza,
queso, etc.) o para consumirlos directamente.

Los hongos presentan una distribucién amplia y ubicua, pueden vivir practicamente
en cualquier lugar donde exista humedad y materia organica, incluso en forma de liquenes
hasta en las rocas antarticas y en un amplisimo intervalo de temperaturas (-5 a 50°C). Uno
de los principales parametros que afectan al desarrollo de los hongos es la humedad que
debe ser mayor de 70%, aunque existen especies xerofilicas, y las especies que crecen en
interiores suelen ser capaces de crecer en ambientes menos himedos. El pH, a diferencia
de las bacterias, en el caso de los hongos prefieren un medio acido para su crecimiento,
siendo el éptimo alrededor del pH 6 para la mayoria de las especies.
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Los hongos son conocidos y utilizados desde antiguo. Una de las mas importantes
civilizaciones antiguas, la civilizacion micénica, debe su nombre a un hongo. En 1729 Pier
A. Micheli publicé su obra “Nova Plantarum” donde incluyé amplias investigaciones sobre
hongos. Asimismo, desde antiguo se han utilizado setas como alucinégenos en ritos reli-
giosos y levaduras en las fermentaciones, asi como se han conocido efectos devastadores
en la agricultura (royas, mildius, carbones y otros fitopatégenos). En 1800, A. Bassi hizo los
primeros descubrimientos sobre micopatologia y a finales del XIX R. Saboraud sistematizé
los estudios en micopatologia en su obra “Les Teignes” de 1910.

El espectro clinico de la alergia a hongos puede agruparse en los siguientes cuatro
apartados:

1. ALERGIA ALIMENTARIA A HONGOS.

2. NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD DE ORIGEN FUNGICO.
3. ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA (ABPA).

4. PATOLOGIA IgE-MEDIADA POR NEUMOALERGENOS FUNGICOS.

1. Alergia alimentaria a hongos

La bibliografia existente sobre la alergia alimentaria a hongos es escasa y difusa.
Clasicamente se subdivide en alergia a setas y alergia a hongos como alergenos ocultos.

Dentro del primer subapartado, en Espafia, la alergia alimentaria a champifién es la
mas prevalente. En este sentido, hay descritos casos de alergia respiratoria ambiental a
hongos que evoluciona a alergia alimentaria al champifién debido a enzimas superoxido
dismutasa dependiente de manganeso y a manitol deshidrogenasa?.

De esta forma, Asp f 6 es una proteina superoxido dismutasa dependiente del man-
ganeso y con un peso molecular de 26.5 kDa, altamente conservada a nivel filogenético
y perteneciente a la superfamilia de las metaloenzimas. También es un alérgeno discrimi-
nativo para el diagnostico serolégico de la aspergillosis broncopulmonar alérgica (ABPA),
cuando aparece conjuntamente con los alérgenos Asp f 2y Asp f 4.

Tras el champifién, la segunda familia mas frecuentemente implicada en la alergia
alimentaria a setas es la de los boletus. Fisher et al describen en 2017 un caso de alergia
a Boletus badius?, si bien en la bibliografia es el méas prevalente por su elevado consumo
es el Boletus edulis.

Otros géneros como Pleorotus ostreatus (seta de ostra) han sido descritos como
causante de sindrome de Kounis*.

Por ultimo, destacar el papel cada vez mas importante del género shiitake asociado
a dermatitis flagelada. Este tipo de seta se utiliza como alimento y en medicina tradicional
asiatica. Al consumirse cruda o poco cocinada puede originar una erupcién papular muy
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pruriginosa de presentacion lineal en tronco. A veces afecta a cuello, boca o extremidades.
Tradicionalmente se ha postulado un mecanismo téxico como etiologia, aunque se han
descrito casos con prick o IgE especifica positivos®.

En lo referente a alergia a hongos como alérgenos ocultos, cabe destacar el papel de
las levaduras en los pacientes alérgicos a vinos, cervezas, sidra u otras bebidas alcohdli-
cas®; asi como el papel de los géneros Cladosporium y Penicillium presentes en multitud
de tipos de embutidos” Y8,

Por ultimo, debido a su espectacular aumento de consumo en los Ultimos tiempos,
hay que destacar los cada vez mas prevalentes casos relacionados con el género Saccha-
romyces®Y 10,

2. Neumonitis por hipersensibilidad de origen fungico

Las neumonitis por hipesensibilidad (NH) son un grupo de enfermedades inflamato-
rias pulmonares que afectan a la via respiratoria mas periférica y que son inducidas inmu-
nolégicamente tras la inhalacion repetida de material antigénico diverso.

En lo referente a las causas de este grupo de enfermedades destacan las debidas a pro-
teinas, productos quimicos, bacterias y hongos; siendo éstas Ultimas el objeto de esta revision.

Histéricamente, Cohen et al describen el primer caso de sequoisis en el afio 1967,

En la patogenia de estas enfermedades subyace una alveolitis linfocitaria asi como
una neumonitis granulomatosa por la exposicion repetida a un antigeno en un paciente
susceptible, previamente sensibilizado.

Existe una implicacién de reaccién inmundlogica humoral mediada por inmunocom-
plejos y especialmente mediada por células, destacando que pocos expuestos desarrollan
la NH, aunque en muchos haya sensibilizacion.

Clinicamente se clasifican en:

a) Formas agudas:
Exposicién intensa e intermitente al antigeno.

b) Formas subagudas:
Exposicién menos intensa pero prolongada.

c) Formas croénicas:

Evolucion de las 2 anteriores o directamente por exposicion prolongada a bajas
concentraciones de antigeno.

De esta manera, las formas agudas se caracterizan por un periodo de latencia de 4-6
horas desde el contacto con el alérgeno hasta el inicio de los sintomas. Clasicamente, es-
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tos son: tos seca, fiebre, disnea, mialgias, malestar general y artralgias. Si cesa el contacto
con el alérgeno, el cuadro remite en 48 horas, reapareciendo los sintomas si se vuelve a
contactar con el alergeno responsable.

En la formas subagudas, el sintomas mas habitual es la disnea progresiva, asi como
la aparicion de sintomas agudos esporadicos tras la exposicién.

Finalmente, en las formas crénicas, predomina la tos y la disnea debidas a la expo-
sicién mantenida a bajas concentraciones del antigeno.

Teniendo en cuenta que no existe ninguna prueba especifica para el diagnéstico de
esta enfermedad, una anamnesis pormenorizada de todos los sintomas anteriores se hace
de capital importancia para alcanzar un correcto diagnéstico.

La tarea de diagnosticar este grupo de enfermedades no suele resultar sencilla.
Como se ha dicho anteriormente carecemos de una prueba concreta para ello. A esto
debemos sumar la ausencia de eosinofilia y la normalidad en los niveles de IgE total.

El papel de las precipitinas ha sido siempre controvertido en esta entidad. A modo
de resumen podemos afirmar que dichas precipitinas no son ni necesarias ni suficientes
para realizar el diagnéstico, estando presentes en el 50% de expuestos asintomaticos. A
esta realidad sobre las precipitinas debemos sumar los 3 hechos que seguidamente se
detallan:

¢ Indican exposicion que induce respuesta inmume humoral pero no siempre en-
fermedad.

e Son sensibles pero inespecificas.
e Pueden desaparecer tras cesar la exposicion.

En el estudio radiolégico las imagenes que encontramos también variaran segun la
forma de enfermedad. En la fase aguda lo caracteristico es la existencia de un infilirado
bilateral micronodular (1-4mm) (IMAGEN-1). En la fase subaguda es tipico el infiltrado re-
ticulo-nodular. Finalmente, en la fase crénica lo habitual es el patrén en panal de abejas
(IMAGEN-2).

Imagen 1 Imagen 2
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En cuanto a las pruebas funcionales respiratorias, podemos encontrar una espiro-
metria normal o un patrén restrictivo; siendo mas caracteristica la disminucién de la capa-

cidad de difusion.
Probablemente mas ayuda que las pruebas funcionales respiratorias nos proporcio-

ne el lavado bronquioalveolar. Si éste es normal excluye la enfermedad y es la prueba mas
sensible. Tipicamente se caracteriza por un aumento de:

e Linfoc T CD3+.
e Cél. Plasmaticas.

e CD57.
Ademas, es habitual la presencia en liquido de mastocitos en una proporcién supe-

rior al 1%.

Finalmente, la siguiente TABLA-1 muestra los criterios diagndstico mayores y meno-
res que confirmarian el diagnostico.

— A
Criterios mayores
e Historia de sintomas compatibles con neumonitis por
hipersensibilidad que aparecen o empeoran horas después de la
exposicion
e Confirmacién de la exposicion al antigeno causal mediante la
historia clinica, el estudio ambiental, la determinacién de
precipitinas y/o el lavado broncoalveolar
e Cambios compatibles en la radiografia simple de térax o en la
TACAR
e Si se realiza una biopsia pulmonar, hallazgos histolégicos
compatibles
e Provocacion “natural” o controlada en el laboratorio positiva
(reproduccion de los sintomas y de las alteraciones del
laboratorio tras la exposicion al agente/s sospechoso/s
Criterios menores
e Estertores crepitantes
e Disminucion de la capacidad de difusién
% e Hipoxemia arterial en reposo o tras ejercicio y

Tabla 1

Ala hora de tratar a estos pacientes, la primera medida a realizar es evitar el contacto
con el hongo implicado, para lo que suele ser necesario su previa identificacion. En general
se recomiendan concentraciones de humedad inferiores al 70%. El papel de ciclosporina

o ciclofosfamida sigue siendo controvertido.
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El empleo de corticoides proporciona un alivio rapido de los sintomas y mejora la
funcién pulmonar a corto plazo mas que con placebo. Sin embargo, al cabo del mes no
hay diferencia con placebo en cuanto a la funcién pulmonar?.

B Lo més aceptado para un tratamiento integral es combi-
* nar la evitacién del alergeno asociando corticoides’s.

Distintos géneros de hongos han sido descritos como
causantes de diversos tipos de NH a lo largo de los ultimos
| aﬁos14,15y16_

Mencién especial en este apartado merece la estipatosis,
o neumonitis por hipersensibilidad de los trabajadores del es-
parto (Stipa tenacisima), causada por hongos pertenecientes
. al género Aspergillus (IMAGEN-3), al ser la mas prevalente en
Imagen 3 Espafia.

3. Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)

Esta entidad supone una patologia tradicional en el estudio de los hongos como
responsables de patologia en el arbol respiratorio.

Sus criterios diagnosticos, clasicamente divididos en criterios mayores y menores,
pueden ser consultados en la TABLA-2.

Primary criteria (1-6 suggestive, +7 definite) \ . Cabe destacar en .eSta e
tidad el papel que Omalizumab u

Episodic bronchial obstruction otros tratamientos biolégicos pue-
Peripheral eosinophilia den llegar a desempefiar'’, apare-

Positive immediate skin test to Aspergillus
Positive preciptin test to Aspergillus

ciendo estos farmacos como una
esperanza cada vez mas cerca-
Increased total serum IgE p

History of transient or fixed lung infiltrates na para los pacientes que sufren
Proximal bronchiectasis ABPA.

NG »N =

Secondary (supportive) criteria

1. Brown plugs/flecks in sputum
2. Positive late (6-12 h/ Arthus) skin test to Aspergillus

Tabla 2
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4. Patologia ig-E mediada por neumoalergenos fungicos

La respuesta alérgica a hongos en pacientes diagnosticados de rinitis, conjuntivitis
0 asma por hipersensibilidad a hongos se relaciona mas con el nimero de esporas que
restos micelares, células fungicas, etc.

Al contabilizar esporas de Alternaria, se pueden alcanzar hasta 4.000 esporas/m?® de
aire.

Los niveles umbrales de esporas para provocar sintomas en pacientes alérgicos
pueden variar segun el tipo de hongo.

Segun datos de Alergologica-2015, el 7,6% de las rinoconjuntivitis alérgicas en
nuestro pais tienen etiologia fungica, siendo el hongo mas prevalente la Alternaria con un
porcentaje del 5,8%.

Cuando hablamos de asmaticos, segun datos de Alergologica-2015, el 10,1% de los
pacientes que acuden a consulta de alergia estan sensibilizados a hongos; y de éstos el
8,6% a Alternaria. Hay que destacar que en comparacion a Alergologica-2005 esto supo-
ne un incremento del 20%.

Es importante discernir entre la sensibilizacién a hongos de exterior y de interior
puesto que ademas de las connotaciones aerobiolégicas l6gicas, distintos estudios mues-
tran diferentes patrones de sensibilizacion entre dichos tipos de hongos'®.

En lo que todos coinciden es en que cuanto mas expuesto esta el paciente a con-
centraciones elevadas de humedad y concentraciones elevadas de esporas de hongos,
mas posibilidad de desarrollar rinitis y/o asma de etiologia fungica existe'®. De hecho, el
crecimiento de hongos en hogares que tienen humedades es considerado como un claro
factor de riesgo para sus habitantes.

Por Ultimo, sefalar la importancia del alergeno Alt a1 como alergeno ortélogo al
haber sido demostrada su presencia en distintos géneros y especies de la familia Pleos-
poraceae?®.
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