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RESUMEN. Las vacunas han sido aclamadas como uno de los 
mayores logros de la salud pública durante el siglo pasado. Sin 
embargo, en el caso de los hongos, el desarrollo de vacunas seguras y 
eficaces ha sufrido obstáculos importantes. Los regímenes 
antimicóticos actuales conforman un arsenal limitado que se basan 
principalmente en las pocas diferencias que existen entre los hongos y 
las células de mamíferos. Lamentablemente, las tasas de éxito de los 
tratamientos existentes siguen siendo inaceptablemente bajas, y se ven 
limitadas por la toxicidad, la resistencia y el coste. Las razones de la 
falta de desarrollo de vacunas contra los hongos son variadas e 
incluyen la complejidad de las estructuras de la superficie de las células 
de los hongos, una comprensión inadecuada de la inmunología de los 
hongos, el hecho de que la mayoría de los huéspedes susceptibles 
están inmunocomprometidos y la falta de interés comercial en 
realizarlas. En la presente revisión se resume el progreso actual en 
vacunas contra hongos de varios géneros de importancia clínica como 
son Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., hongos 
endémicos como Paracoccidioides spp., Blastomyces spp., 
Histoplasma spp. y Coccidioides spp. y otros géneros menos comunes 
como Pneumocystis spp. y mucorales. Finalmente, se comenta acerca 
de la inmunoterapia para las infecciones fúngicas, el escenario más 
novedoso y posible futuro de este tema tan complejo. 

PALABRAS CLAVE.  Vacunas, infecciones fúngicas, hongos 
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ABSTRACT.  Vaccines have been hailed as one of the greatest public 
health achievements of the past century. However, in the case of fungi, 
the development of safe and effective vaccines has faced significant 
obstacles. Current antifungal regimens comprise a limited arsenal that 
relies primarily on the few differences between fungi and mammalian 
cells. 
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Unfortunately, the success rates of existing treatments remain 
unacceptably low and are limited by toxicity, resistance, and cost. The 
reasons for the lack of fungal vaccine development are multiple and include 
the complexity of fungal cell surface structures, an inadequate 
understanding of fungal immunology, the fact that most susceptible hosts 
are immunocompromised, and a lack of commercial interest in developing 
them. This review summarizes current progress in vaccines against fungi of 
several clinically important genera, including Candida spp., Aspergillus 
spp., Cryptococcus spp., endemic fungi such as Paracoccidioides spp., 
Blastomyces spp., Histoplasma spp. and Coccidioides spp., and other less 
common genera such as Pneumocystis spp. and Mucorales. Finally, 
immunotherapy for fungal infections is discussed, representing the newest 
and most likely future approach to this complex topic.

KEYWORDS.Vaccines, fungal infections, endemic fungi, opportunistic 
fungi, immunotherapy

Vacunas fúngicas: importancia y limitaciones

A la fecha no existe vacuna contra ninguna enfermedad fúngica (Tupe, 
2026). Los fármacos antimicóticos actuales tienen limitaciones como la 
toxicidad, la disponibilidad, el espectro de actividad y pueden tener 
importantes interacciones farmacológicas. También existe un problema 
con el desarrollo de resistencia cuando se usa durante períodos 
prolongados. A partir de estas limitaciones, es importante desarrollar 
nuevas estrategias que involucren vacunas antifúngicas para reducir el 
riesgo de infección y muerte por patógenos fúngicos (Medici, 2015). 

Uno de los mayores obstáculos a superar en la construcción de una 
vacuna contra hongos es la necesidad de inducir protección en 
condiciones de inmunodeficiencia. Las diferencias en las respuestas 
inmunológicas contra los hongos se ven exacerbadas por el hecho de que 
los individuos con mayor riesgo de padecer enfermedades fúngicas 
carecen de uno u otro compartimento de la inmunidad. Las 
preocupaciones acerca de los enfoques de vacunas de células enteras 
vivas atenuadas o incluso muertas por calor, son los riesgos de infección 
en huéspedes inmunocomprometidos y/o la activación inmune 
hiperinflamatoria generando ambientes autoinmunes. Las secuencias de 
subunidades peptídicas o proteicas son la metodología de vacuna que 
generalmente se considera más seguro para utilizar en pacientes 
inmunosupresos (Avina, 2023); sin embargo, estas son poco 
inmunogénicas y generalmente requieren ser administradas con un 
adyuvante para inducir una inmunidad protectora duradera, y entra el 
conflicto de que hay escasez de adyuvantes adecuados para su uso en la 
práctica clínica (Cassone, 2012). 

Dado que los hongos y las células de mamíferos comparten maquinaria 
celular similar, la pared celular de los hongos es un aspecto clave para el 
desarrollo de vacunas contra los hongos, ya que su estructura y 
características son exclusivas, como la presencia de β-glucanos, 
manoproteínas y quitina.
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Por tanto, estos componentes de la pared celular pueden actuar como 
inmunógenos viables para estimular las respuestas inmunitarias del 
huésped (Avina, 2023). 

Para que una vacuna contra los hongos cobre vida como herramienta 
preventiva contra las enfermedades fúngicas, se necesita inversión 
comercial. Una de las mayores preocupaciones para generar interés por 
parte de la industria biotecnológica es el alto costo de la investigación de un 
producto dirigido a un pequeño porcentaje de la población y a enfermedades 
que afectan en gran medida a los países de bajos ingresos (Avina, 2023). 

Modelos propuestos para vacunas fúngica

i. Candida spp.

Candida spp. es el hongo más estudiado a nivel global. Al ser microbiota 
humana, estamos constantemente expuestos a su presencia y es causante 
de gran cantidad de cuadros patológicos en condiciones oportunistas. 
Varios estudios relacionados a vacunas se han realizado en este hongo.

Primero, la Als3p es una proteína de la familia de genes de secuencia similar 
a aglutinina. A partir de esta se diseñó la vacuna NDV-3 conjugada con 
hidróxido de aluminio (Akhtar, 2021). Un ensayo clínico de fase I reveló que 
la NDV-3 fue bien tolerada entre 40 voluntarios sanos, y aumentó los títulos 
de IgG e IgA, así como la producción de IFNc e IL-17A por los linfocitos T 
(Loh, 2023). La vacuna con NDV-3 provoca disminución de la adherencia de 
Candida albicans, la formación de biopelículas y la invasión de las barreras 
mucocutáneas (Uppuluri, 2018). 

La proteína adhesina Als3 también es un objetivo para el desarrollo de 
vacunas contra Candida auris. La vacuna NDV-3A mejora la destrucción 
opsonofagocítica de C. auris por parte de los macrófagos, además de 
aumentar las respuestas inmunitarias de los linfocitos T CD4+ (Singh, 
2019).

La proteína aspártica proteasa 2 (Sap2) secretada por Candida tropicalis se 
utilizó para producir una vacuna llamada PEV7, ensamblada en virosomas 
(Oliveira, 2021). La proteína SAP2 ayuda específicamente a evadir el 
ataque del sistema del complemento del huésped, causa daño tisular, 
modifica la respuesta de las citoquinas e induce una respuesta inflamatoria. 
La proteína SAP2 de C. tropicalis tiene relativamente poca homología con 
las proteínas humanas, lo que implica que hay muy pocas posibilidades de 
reactividad cruzada (Akhtar, 2022). La vacunación con la proteína Sap2p de 
Candida parapsilosis aumenta los anticuerpos IgG e IgM y las citoquinas 
provenientes de respuestas Th1/Th2/Th17, protegiendo contra la 
candidiasis sistémica (Shukla, 2020). 

Finalmente, una vacuna compuesta de laminarina, un β-1,3-glucano del 
alga parda Laminaria digitata, conjugada con toxoide diftérico, desarrolló 
una respuesta inmune protectora IgG contra infecciones letales de C. 
albicans y Aspergillus fumigatus (Dan, 2006). La protección se observó tanto 
en cuadros sistémicos como de mucosa vaginal (Torosantucci, 2005). 
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ii.     Aspergillus spp.

Aspergillus spp. es un hongo oportunista que puede causar neumonía 
aguda y crónica, aspergilosis broncopulmonar alérgica, aspergiloma y 
aspergilosis invasiva (Nanjappa, 2014). A. fumigatus es la especie más 
frecuente de Aspergillus responsable de infecciones humanas oportunistas, 
aunque también A. flavus, A. niger, A. terreus y A. nidulans pueden causar 
enfermedades (Da Silva, 2020).

La vacunación con A. fumigatus vivo o filtrado de cultivos crudos puede 
proteger significativamente contra la exposición intranasal o intravenosa a 
conidias, aunque este enfoque también puede desencadenar una respuesta 
Th2 (Chechi, 2023). A. fumigatus presenta cinco proteínas alérgicas 
potenciales (Asp f1, Asp f2, Asp f5, Asp f17 y Asp f34) con alta afinidad de 
unión a epítopos del MHC de clase I o II que podrían usarse para 
caracterizar péptidos constituyentes y desarrollar vacunas candidatas para 
infecciones invasivas por Aspergillus o terapias para la inmunoterapia 
alérgica para la aspergilosis broncopulmonar alérgica crónica (Da Silva, 
2020). 

Otra propuesta es la proteína Crf1, que indujo respuestas de células T CD4+ 
específicas de Aspergillus en individuos sanos (Nanjappa, 2014). 

Finalmente, la AF.KEX1, una vacuna candidata recombinante basada en la 
proteína proteasa KexB de A. fumigatus, mostró protección en ratones 
inmunocomprometidos que fueron tratados con esteroides o 
tacrolimus/hidrocortisona después de la exposición al hongo (Rivera, 2022).  

iii.     Cryptococcus spp.

Cryptococcus spp. es una de las principales causas de meningitis en 
algunas partes del mundo. Cryptococcus neoformans puede causar 
infecciones pulmonares y del SNC potencialmente mortales en pacientes 
con inmunidad gravemente comprometida, como en el caso del SIDA, 
mientras que la infección por Cryptococcus gatti ha surgido recientemente 
como un patógeno en individuos previamente sanos (Nanjappa, 2014). 

La primera vacuna experimental contra C. neoformans estaba compuesta 
por el principal antígeno polisacárido de la cápsula del patógeno, la 
glucuronoxilomanano (GXM). La cápsula de polisacárido generalmente se 
considera un antígeno tipo 2 independiente de las células T, la cual tiene 
funciones antiinflamatorias y antifagocitosis, y se cree que suprime la 
inmunidad protectora Th1, lo que convierte a la cápsula GXM en un antígeno 
inmunogénico deficiente. De hecho, las vacunas que contienen únicamente 
GXM no inducen fuertes respuestas inmunitarias asociadas con la memoria 
inmunitaria a largo plazo. Por esto, se desarrolló GXM conjugado con 
toxoide tetánico para mejorar la antigenicidad de la vacuna (Casadevall, 
2005). Los anticuerpos específicos de la cápsula son capaces de superar el 
efecto protector y mejorar la destrucción opsonofagocítica del hongo 
(Spellberg, 2011). 
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Se han propuesto varias cepas mutantes criptocócicas vivas atenuadas y 
muertas por calor como candidatas a vacunas. Por ejemplo, una cepa 
avirulenta con deficiencia de quitosano, construida eliminando tres genes de 
quitina desacetilasa, confirió protección total contra una infección letal 
posterior por C. neoformans. La vacuna provocó una respuesta inmune 
adaptativa protectora de tipo Th1 (Oliveira, 2021). También hay un estudio 
que propuso el uso de una cepa viva atenuada como vacuna que carece de 
la enzima esterol glucosidasa (Δsgl1), lo que lleva a una acumulación 
dramática de esterol glucósidos en las células. Interesantemente, la 
administración de Δsgl1 provoca una inmunidad protectora también en 
ratones con deficiencia de T CD4+. Esto es muy alentador teniendo en 
cuenta que la criptococosis es particularmente frecuente en condiciones de 
deficiencia de células T CD4+ (Medici, 2015). 

Se han obtenido resultados positivos con vacunas de subunidades basadas 
en partículas de glucano (GP), incluidas GP-Cda1 y GP-Cda2, solas y en 
combinación, y ambas demuestran una mayor supervivencia de los ratones 
después de la exposición a la cepa virulenta KN99 de C. neoformans 
(Hester, 2020). 

Las manoproteínas son exclusivas de los hongos y no están presentes en 
los humanos, además de que poseen varias características ventajosas, que 
incluyen alta conservación, abundancia, inmunogenicidad, bajo riesgo de 
desarrollo de resistencia y mayor reconocimiento por parte del sistema 
inmunológico del huésped. Así, una vacuna se construyó con múltiples 
inductores de citoquinas antigénicos, no alergénicos, inmunogénicos y 
epítopos de linfocitos B y T no tóxicos de las manoproteínas de C. 
neoformans. La respuesta inmune primaria fue estimulada 
significativamente por el aumento gradual de los niveles de 
inmunoglobulinas como IgG1, IgG2 e IgM después de cada una de las tres 
dosis de vacuna. La construcción final de la vacuna incluyó adyuvantes 
como la proteína ribosomal 50S L7/L12 para generar y estabilizar los 
componentes antigénicos liberados constantemente en el tiempo, 
mejorando la respuesta inmune y activando los TLR (Elalouf, 2023).

iv.      Paracoccidioides spp.

Paracoccidioides spp. es un hongo causante de enfermedad pulmonar en 
zonas endémicas. Entre sus opciones de terapia se encuentran los 
anticuerpos monoclonales (mAb) y los anticuerpos policlonales (pAb). En 
una infección experimental de P. lutzii en ratones, los mAb contra la proteína 
Hsp60 de H. capsulatum mejoraron la eliminación de P. lutzii por una 
respuesta basada en Th1, así como a una mayor fagocitosis in vitro 
(Boniche, 2021). 

La combinación de anticuerpos con antifúngicos es otro enfoque para 
mejorar la terapia, esto se ha visto al combinar un mAb con una fracción 
glicoconjugada de la pared celular de P. brasiliensis con antifúngicos que 
disminuyeron la carga fúngica e indujeron una respuesta Th1 y un perfil de 
citoquinas Th17 (Chechi, 2023). 
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Las vacunas basadas en ADN son eficaces contra las infecciones 
experimentales por Paracoccidioides. Por ejemplo, una vacuna con el 
péptido 10 (p10), derivado de la glicoproteína de 43 KDa (gp43) de P. 
brasiliensis, expresada en un gen plasmídico produce una respuesta inmune 
celular protectora duradera mediada por IFN-γ. Con esta se redujo la 
cantidad de granulomas y se mitigó el daño en los tejidos pulmonares y la 
carga fúngica (Braga, 2009). El p10 surgió como un buen candidato para una 
vacuna humana, ya que se descubrió que este péptido se presentaba de 
manera promiscua en las moléculas del MHC de clase II de ratones y 
humanos (Rossi, 2019). 

v.      Histoplasma spp.

Histoplasma spp. es un hongo causante de infecciones pulmonares 
primarias. Entre las opciones de  vacuna evaluadas están la creación de una 
vacuna de la glicoproteína Hsp60 que induce células T CD4+ o T CD8+ 
reactivas específicas. Sin embargo, la aplicación de la vacuna Hsp60 fue 
limitada debido a su alta homología con la Hsp60 humana, lo que puede 
provocar reacciones autoinmunes (Deepe, 2004). 

En modelos murinos, las fracciones antigénicas solubles de H. capsulatum 
administradas por vía subcutánea emulsionadas con adyuvante completo de 
Freund protegieron a los ratones de un desafío letal. Esta protección estaba 
relacionada con la producción de IFN-γ (Dan, 2006).

Otras vacunas candidatas contra H. capsulatum es el uso de extractos de 
pared celular y membrana de las levaduras del hongo, la proteína de 62 kDa 
denominada HIS-62, el  antígeno rH, la proteína de choque térmico 60 nativa 
y recombinante, extractos que contienen antígenos libres de células de 
levadura H. capsulatum, y extracto alcalino de H. capsulatum envasado en 
partículas de glucano. La vacuna con extracto alcalino indujo respuesta Th1 
y Th17 en pulmones y ganglios linfáticos de drenaje y se detectó una 
pequeña población de IL-17 e IFN-γ (Rossi, 2019).  

vi.      Blastomyces spp.

Blastomyces spp. es un hongo causante de cuadros pulmonares primarios 
en zonas endémicas. Entre sus opciones de vacunas se encuentra una 
forma viva y atenuada de Blastomyces dermatitidis, deficiente en el gen de 
virulencia BAD1, la cual protegió a los ratones contra un desafío letal con 
una cepa virulenta del hongo (Dan, 2006). La vacunación con BAD1 es 
capaz de provocar una respuesta protectora aumentando la frecuencia de 
linfocitos T CD4+ y la producción de citoquinas Th1, principalmente TNF-α, y 
en menor medida IFN-γ. El modelo de vacuna BAD1 también evaluó el uso 
de la citoquina IL-1β como adyuvante en el modelo murino de infección por 
blastomicosis (Rossi, 2019). Esta vacuna es capaz de inducir inmunidad 
contra la blastomicosis en pacientes inmunocomprometidos por el hecho de 
que los linfocitos T CD8+ compensan en ausencia de linfocitos T CD4+ 
(Inácio, 2023). 
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Otro diseño de una vacuna fúngica atenuada utiliza un epítopo modelo, 
EaRFP, para rastrear la inmunidad contra B. dermatitidis durante el 
reconocimiento de la levadura, la presentación del antígeno y el cebado de 
linfocitos T vírgenes. Las células dendríticas inflamatorias derivadas de 
monocitos son la población celular más temprana y grande que se asocia 
con la levadura vacunal. Estas células no se detectaron en ratones sin 
tratamiento previo y su número aumentó drásticamente después de la 
vacunación (Ersland, 2010). 

vii.     Sporothrix spp.

Sporothrix spp. es un complejo de especies causantes de cuadros de 
esporotricosis, los cuales son primarios y principalmente subcutáneos. Entre 
sus estudios para vacunas se encuentran un mAb Gp70, un péptido ZR8 y 
un péptido ZR3. La vacunación con cualquiera de los péptidos redujo el 
tamaño de las lesiones de S. brasiliensis y mejoró las respuestas Th1 y Th17 
(De Almeida, 2018). 

Otro estudio utilizó proteínas de la pared celular de la levadura de S. 
schenckii (ssCWP) e hidróxido de aluminio, lo que aumentó la liberación de 
citoquinas relacionadas con las respuestas Th1, Th2 y Th17 ex vivo, 
mejoraron la opsonización de S. schenckii y redujeron la adhesión fúngica 
(Chechi, 2023). 

Una enolasa recombinante (rSsEno) se formuló junto con PGA y la 
vacunación resultó en una prolongación de la supervivencia de ratones 
infectados con S. brasiliensis, lo que se debió a una respuesta Th1/Th2 
mejorada (Portuondo, 2019). 

viii.      Coccidioides spp.

Coccidioides spp. es un hongo causante de infección pulmonar en zonas 
endémicas. En 1967, se demostró que las esférulas muertas protegían a los 
ratones contra la coccidioidomicosis por medio de una vacuna llamada FKS. 
Esta se probó en los EE. UU. en un estudio doble ciego en humanos con casi 
3000 sujetos (Pappagianis, 1993). El desarrollo se detuvo después de los 
ensayos de fase III, ya que no demostró una reducción clara en la incidencia 
y la gravedad de la enfermedad en el grupo vacunado (Rivera, 2022). 

También se probó una cepa atenuada de C. posadasii, que no puede 
endosporular debido a la pérdida de dos genes de quitinasa. Dos 
inyecciones subcutáneas con la cepa atenuada con 14 días de diferencia 
protegía entre el 75% y el 100% de los animales contra un desafío pulmonar 
que de otro modo sería letal (Santos, 2014). 

La cepa avirulenta Δcps1, resultante de la deleción del gen CPS1 de C. 
posadasii, es una importante candidata a vacuna, y los modelos de 
coccidioidomicosis muestran que la vacunación con Δcps1 aumenta la 
supervivencia y disminuye la diseminación del hongo en ratones 
susceptibles e inmunológicamente normales (Narra, 2016). 
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Por otro lado, se desarrolló una vacuna multivalente encapsulada con 
adyuvantes a partir de tres antígenos de Coccidioides (Ag2/Pra, Cs-Ag y 
Pmp1) que resultó en la expresión del polipéptido recombinante rCpa1. Se 
observaron niveles más altos de IL-17 en ratones vacunados con GCP 
(partículas de glucano-quitina)-rCpa1 (Chechi, 2023). Al administrar en 
combinación con el antígeno específico de Coccidioides (CSA), estos dos 
antígenos pueden mejorar la supervivencia de ratones con 
coccidioidomicosis (Loh, 2023). 

En 2012, se desarrolló una vacuna de base de epítopo (rEBV) que consta de 
péptidos inmunogénicos seleccionados derivados de Pep1, Amn1 y Plb. El 
rEBV redujo significativamente la carga fúngica, elevó la producción de 
IFN-γ e IL-17, así como la supervivencia prolongada en ratones vacunados 
(Spellberg, 2011). 

La inmunidad inducida por la vacuna contra la coccidioidomicosis parece 
factible porque las segundas infecciones sintomáticas por Coccidioides spp. 
son extremadamente raros. La vacunación exitosa requiere una respuesta 
inmune mediada por linfocitos T en la que tanto Th1 como Th17 
desempeñan un papel en la protección mediada por la vacuna (Rossi, 2019).

ix.     Pneumoscystis spp.

La neumonía por Pneumocystis spp. generalmente está restringida a 
pacientes inmunocomprometidos y conlleva una alta tasa de mortalidad. 
Dentro de su inmunología se ha demostrado que los anticuerpos y las 
células T CD8+ desempeñan un papel importante (Nanjappa, 2014).

Entre las opciones estudiadas están la inmunización con GSC-1, el cual 
induce una fuerte respuesta de anticuerpos que reduce efectivamente la 
carga experimental de Pneumocystis. Luego la vacunación con ADN 
p55-TAG contra Pneumocystis carinii induce aumentos en las poblaciones 
de IFN-γ e IL-17, y disminuye la carga fúngica. La vacunación con el 
antígeno 1 de reacción cruzada de Pneumocystis (Pca1) genera anticuerpos 
que reconocen P. jirovecii y P. carinii. La vacunación con el antígeno A121-85 
recombinante de P. carinii también genera factores proinflamatorios en los 
pulmones murinos y aumenta el título de IgG. La vacunación con la proteína 
Kexin 1 (KEX1) genera protección por medio de respuestas humorales 
duraderas de linfocitos B (Cobos, 2019). 

x.     Mucorales 

Una infección por mucorales puede quitar la vida de un paciente en menos 
de siete días. La importancia de una protección ante estos hongos es 
relevante. Entre las propuestas están un conjunto de epítopos de linfocitos B 
y T mostrados en una vacuna multiepítopo que se dirige al componente 
proteico clave responsable de la entrada de hierro, FTR1 (Araf, 2022).

La vacuna llamada BF (BFV) se construyó utilizando 8 epítopos CTL, 2 HTL 
y 1 LBL que resultaron ser altamente antigénicos, no alergénicos, no tóxicos 
y completamente conservados entre los hongos considerados.
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El BFV provocó respuestas inmunes primarias y secundarias sólidas. 
Después de la administración de las tres dosis de BFV, aumentaron los 
niveles de linfocitos B activos, células B plasmáticas, linfocitos T CD4+ y 
linfocitos T CD8+. La vacuna induce diversas citoquinas como IFN-γ, IL-23, 
IL-10 e IFN-β. Este modelo utiliza RS09 y β-defensina-3 como adyuvantes, 
lo que contribuye a una mayor antigenicidad, inmunogenicidad, estabilidad y 
longevidad de las vacunas construidas (Araf, 2022).

Inmunoterapias

Las inmunoterapias son técnicas novedosas de tratamiento, y se han 
propuesto algunas para tratar enfermedades fúngicas. La terapia basada en 
citoquinas estimula la proliferación, diferenciación y activación de las células 
inmunitarias para combatir las infecciones por hongos. Algunas de estas son 
los factores estimulantes de colonias, que estimulan la proliferación,  
supervivencia y función de los neutrófilos y, por lo tanto, puede aplicarse en 
pacientes neutropénicos. El IFNc junto con anfotericina B puede mejorar la 
eliminación de  C. neoformans del líquido cefalorraquídeo de pacientes 
infectados por el HIV. El TNF-α ejerce un efecto protector contra la infección 
sistémica y pulmonar por A. fumigatus en ratones. La IL-12 es una citoquina 
polarizadora de Th1 y, por lo tanto, se la ha implicado en la promoción de una 
respuesta inmunitaria antifúngica protectora (Loh, 2023). 

Por otro lado, el uso de anticuerpos monoclonales ha incursionado en 
infecciones fúngicas. Debido a la longevidad de la IgG, los anticuerpos 
pueden persistir con un título protector incluso durante una inmunosupresión 
prolongada. Los anticuerpos más útiles son probablemente los anticuerpos 
anti-β-glucano, ya que en principio es compartido por todos los hongos 
(Cassone, 2006). 

Mycograb es un anticuerpo monoclonal humano antifúngico recombinante 
que se desarrolló a partir de un anticuerpo protector purificado del torrente 
sanguíneo de un paciente con candidiasis invasiva. Mycograb se une a la 
proteína de choque térmico 90 (hsp90), una chaperona celular inducida por 
estrés que está altamente conservada dentro de las especies de Candida. 
Como las especies de C. neoformans y Aspergillus poseen homólogos de 
hsp90, se puede dar terapia combinada para la criptococosis y la 
aspergilosis (Dan, 2006). 

El segundo anticuerpo que se sometió a ensayos clínicos de fase I es el 
18B7, un anticuerpo monoclonal de ratón que reacciona con el GXM de C. 
neoformans. 18B7 se estudió en pacientes HIV positivos que se habían 
recuperado de meningitis criptocócica pero que todavía tenían títulos 
cuantificables de cápsula en la sangre (Dan, 2006). 

Los mAbs generados contra la histona 2B, una proteína expresada en la 
superficie de las levaduras H. capsulatum, promovieron la 
opsonsofagocitosis y la destrucción de las levaduras mediante un proceso 
dependiente del receptor 3 del complemento (CR3) (Dan, 2006).
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Conclusiones

• Lastimosamente, a la fecha no hay ninguna vacuna aprobada para el 
uso contra infecciones fúngicas, aunque existen varios modelos y 
ensayos estudiados en hongos de importancia clínica.

• Es importante desarrollar vacunas que puedan proteger tanto a los 
huéspedes inmunocompetentes como a los inmunosupresos, y generar 
memoria inmunológica a largo plazo, utilizando mecanismos 
combinados de respuesta inmune innata y adaptativa. 

• Las inmunoterapias son técnicas más modernas para combatir las 
enfermedades infecciosas, y los estudios para su utilización en hongos 
ha evolucionado de forma importante en los últimos años. 

• Hay siete desafíos que se plantean para el desarrollo de una vacuna 
eficaz contra las enfermedades humanas fúngicas: (i) la población con 
mayor riesgo son las personas inmunosupresas; (ii) los diversos sitios de 
infección en el huésped; (iii) la variación antigénica entre especies de 
hongos; (iv) las similitudes moleculares entre los reinos fungi y animalia; 
(v) el paso de modelos animales a humanos; (vi) la formulación; y (vii) la 
comercialización por la falta de atractivo para el mercado masivo.
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