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Anisakiasis gastro-alérgica
Hipersensibilidad inmediata debida a
parasitacion por Anisakis simplex

En Espafia, hasta 1995 los casos de anisakiasis eran anecdoticos. Sin em-
bargo, en 1995, los alergologos espafioles, de la mano del grupo del Dr.
Fernandez de Corres, llegan al Anisakis simplex (AS) por casos de reac-
ciones alérgicas tras consumo de pescado "presumiblemente" bien cocina-
do y con pruebas cutaneas e IgE especifica a AS positivas. La base de la
alergia al AS parecia estar en la termoestabilidad de antigenos del AS.
Tras observar algunos casos de anafilaxia con parasitacion por AS, se ini-
Ci0 un estudio prospectivo en 1997 en el Hospital Universitario "La Paz"
de Madrid. Se introdujeron pacientes que acudian a urgencias con sinto-
mas alérgicos o gastrointestinales tras ingestion de productos de mar,
aceptando pacientes que hubieran tomado el alimento hasta 48 horas an-
tes. Si el cuadro digestivo persistia se realizaba endoscopia. En 18 meses
se evaluaron 120 pacientes que consultaron por sintomas alérgicos y de
los cuales en 96 se implico verdaderamente al AS. En esos 18 meses, y
sobre la base de los sintomas de alergia, se detectaron 24 pacientes a los
gue se extrajo uno o mas parasitos de su estobmago (més parasitos hallados
en solo 18 meses que desde 1991 en Espafia). El boguerdn en vinagre y en
algunos casos la merluza fresca, presumiblemente bien cocinada, fueron la
fuente de la mayoria de las parasitaciones. Los autores denominaron a esta
entidad anisakiasis gastro-alérgica diferenciandola de la anisakiasis gas-
trica, dado que los sintomas de hipersensibilidad tras el contacto con el
parasito eran mas intensos y severos que los géstricos. Parecia que en su
mayoria era el parasito vivo la fuente antigénica y més aln, que necesita-
ba fijarse a la submucosa para producir la reaccién de hipersensibilidad.
El paso siguiente en estos pacientes con anisakiasis gastro-alérgica fue la
provocacién con paréasitos congelados no infectivos. Se confirmo su tole-
rancia en varios pacientes y a partir de entonces al resto se les permitio
comer pescado congelado sin suceder ningun problema. En ese punto, la
alergia a proteinas termoestables del AS parecia menos frecuente de lo
presupuesto y se intuia que la repuesta IgE mediada en la mayoria de los
pacientes sensibilizados correspondia a contactos (parasitaciones en forma
luminal o asintométicas) con el parasito vivo. El antecedente dietético, la
clinica, la respuesta a los test cutaneos y la medicién seriada de IgE espe-
cifica a AS son importantes claves para el diagnéstico. Puede que existan
casos de verdadera alergia a AS, pero en vistas de este estudio prospectivo
deben ser infrecuentes.

Palabras clave: Anisakis simplex. Anisakiasis gastro-alérgica. Estudio prospectivo.



Gastroallergic anisakiasis:
Immediate hypersensitivity dueto
Anisakis ssimplex infestation

In Spain, cases of anisakiasis were anecdotic up to 1995. In
that year, however, and led by Dr. Fernandez de Corres, the
Spanish allergologists became fully aware of Anisakis sim+
plex (AS) because of cases of allergic reaction after theintake
of “presumably” well-cooked fish with poitive skin tests and
specific IgE to AS The fundament of AS alergy appesred to
reside in the heat stability of AS antigens. Following the ob-
servation of severd cases of anaphylaxis with AS infestation,
a prospective study was set up in 1997 in the “La Paz” Uni-
verdty Hospita. Petients were entered into the study that ca-
me to the Emergency Outpatient Clinic with alergic or gas-
trointestinal symptoms after the ingestion of seafoods or fish
up to 48 hours earlier. If the gastrointestinal symptoms per-
sisted, a gastroscopy was performed. Over a period of 18
months, 120 patients were assessed who complained of dler-
gic symptoms; in 96 of them, AS was actually implicated.
Over those 18 months, and based on the alergic symptoms,
24 patients were detected in whom one or more parasites we-
re removed from their stomachs (more parasites detected wit-
hin 18 months than in the whole of Spain since 1991). Vine-
gar-marinated herring and in some cases fresh hake
—presumably well-cooked— were the sources in most of the
cases of parasitic infestation. The authors coined for this con-
dition the term gastroallergic anisakiasis in order to differen-
tiate it from gastric anisakiasis, as the hypersensitivy symp-
toms after contact with the parasite were more intense and
severe than the gastric ones. The antigenic source appeared to
be in mogt cases the live parasite, and, furthermore, it appea
red to requiere binding to the submucosa in order to trigger
the hypersenditivity reaction. The next step in these patients
with gastrodlergic anisakiasis was to carry out challenge tests
with frozen, non-infective parasites. Tolerance was confirmed
in anumber of patients, and from then onweards patients we-
re alowed to eat deep-frozen fish, with no problems ensuing.
At than point, alergy to heat-stable AS proteins appeared to
be less frequent than previoudy supposed, and it was surmi-
sed that the IgE-mediated response corresponded, in most
senditized patients, to contact (luminal or asymptomatic para
sitic infestations) with the live parasite. The past history of
dietary intake, the clinical features, the skin test responses
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and the serial quantitation of AS-specific IgE represent im-
portant key points in the diagnosis. Cases of true Anisakis
simplex alergy may indeed exigt, but in the light of the re-
sults of this prospective study they appear to be infrequent.

Key words: Anisakis simplex. Gastroallergic anisakiasis. Pros-
pective study.

INTRODUCCION

El Anisakis simplex (AS) es un parésito helminto in-
cluido en la clase de los nematodos. En 1876, Leucckart
describié por primera vez un caso de parasitacion humana
en un nifio groenlandés. En 1960, Van Thiel identifico a
parésito agresor como larva en estadio |11 de Anisakis (1-
5). La taxonomia del género Anisakis es complgja. Se in-
cluye en la clase Nematoda, subclase Secernentea, orden
Ascaridida, suborden Ascaridina, superfamilia Ascaridoi-
dea, familia Anisakidae. Dentro de la subfamilia Anisaki-
nae se incluye el género Anisakis, del que se reconocen 4
especies Anisakis simplex, Anisakis physeris, Anisakis tipi-
ca y Anisakis schupakovi®. Todas sus especies son habitual-
mente parasitos del estdmago de mamiferos marinos. El ci-
clo vital del parésito puede incluir uno o més hospedadores
intermediarios. Los huevos de los gusanos adultos son €li-
minados con las heces del mamifero marino en el agua,
continuando su desarrollo hasta €l estadio de larva infec-
tante. Esta larva mide unos 0,35 mm, y es ingerida por un
primer hospedador, que suelen ser crustaceos del placton,
donde se desarrolla hasta alcanzar unos 5 mm. Al ser inge-
rido el crustéceo por un pez o un cefalépodo, las larvas de-
sarrollan e tercer estadio larvario creciendo hasta unos 2-3
centimetros. Pueden tener varios pasos de un pez o cefa6-
podo a otro, pero no completan el ciclo hasta llegar a esto-
mago de un mamifero marino. Alli se adhieren a la pared
géstrica 'y evolucionan al cuarto estadio larvario, pasando
después a estado adulto, con lo que se cierra d ciclo*.

El hombre es un hospedador aberrante, ya que en é
la larva no consigue alcanzar la madurez sexual. EI hom-
bre adquiere las larvas al ingerir pescado crudo o poco co-
cinado, asi como ahumados, semiconservas, pescado seco
0 en vinagre, cevichesy variedades de cocina japonesa co-
mo sushi 0 sashimi a base de pescado crudo. Las especies
descritas como parasitadas son muchas, incluyendo baca-
lao, sardina, boquerén, arenque, salmon, abadejo, merluza,
pescadilla, caballa, bonito y jurel, y entre los cefal épodos
el maés parasitado es el calamar®®.

231



M.+ C. Ldpez Serrano, et al

La parasitacion del hombre por la larva viva se deno-
mina anisakiasis 0 anisakidosis, y es especialmente comin
entre la poblacion japonesa, dados sus habitos de consumo
de pescado crudo®,

En 1995, la patologia por Anisakis se diferenciaba
en varias formas clinicas, dependiendo de la zona del
tracto digestivo afectada. La forma luminal de anisakiasis
se pensaba que se debia sélo a larvas de Phocanema, co-
mo un estadio menor, donde sdlo habia adherencia asinto-
matica. En estos casos las larvas mueren en un periodo de
semanas y son expulsadas con las heces. Otra forma se-
ria la anisakiasis gastrica causada por larvas en el estadio
[11; produciendo cuadros de dolor epigéastrico®**. Si el pa
résito no era extraido, podia evolucionar a unas formas
invasivas de anisakiasis subaguda o cronical™®. También
se habian descrito casos de poliartritis™ 2 y algunos casos
raros de invasion de otros Grganos como pulmoén, higado,
bazo y pancreas®. En esos casos de anisakiasis, la IgE y
los eosindfilos habian sido implicados en la etiopatogenia
de las lesiones locales causadas por €l parésito’® %, Sélo
ocasionalmente, se habian descrito lesiones méacul opa-
pulosas localizadas y urticarias generalizadas en estos pa-
cientest® %,

En ese momento, hasta 1996, ya se habian publicado
muchos casos en Holanda y ocasionalmente en Francia,
Reino Unido y EE.UU 2232 En Espafia, desde 1991
a 1996 se habian publicado casos de anisakiasis anecdoti-
Cos™ 3%,

En 1995, los alergdlogos espafioles llegan a la pato-
logia por Anisakis por casos de reacciones alérgicas tras
consumo de pescado presumiblemente bien cocinado y
con hallazgo de pruebas cutaneas e IgE especifica a Anisa-
kis simplex positivas, mientras que dicho estudio resultaba
negativo para e pescado implicado en la reaccién®**. Para
algunos autores, la base de la alergia al Anisakis simplex
estaba en la termoestabilidad de diversos antigenos del pa-
résito que serian capaces de unirse a la IgE de los pacien-
tes y provocar sintomas de hipersensibilidad con la inges-
tion de pescado cocinado®.

Tras observar algunos casos de anafilaxia con parasi-
tacion por Anisakis simplex®?, se inicié en 1997 un estudio
prospectivo en el Hospital Universitario "La Paz" de Ma-
drid.

MATERIAL Y METODOS

Se introdujeron pacientes que acudian a urgencias

232

con sintomas alérgicos o gastrointestinales tras la in-
gestion de pescado o producto de mar preparado de
cualquier forma, incluyéndose pacientes que hubieran
tomado el alimento hasta 48 horas antes. Si el cuadro
digestivo persistia mas de 6-8 horas se realizaba endos-
copia. En todos se hacian pruebas cutaneas a Anisakis
simplex, a una bateria de pescados y al producto de
mar implicado en la reaccién. Del mismo modo se de-
terminaba la IgE total y especifica a Aniaskis simplex y
a pescados en el momento agudo, y de nuevo IgE total
y especifica a Anisakis simplex transcurrido un mes de
la reaccion.

RESULTADOS

En 18 meses se evaluaron 120 pacientes que consul-
taron por sintomas aérgicos y de los cuales en 96 se im-
plicé verdaderamente a Anisakis simplex. Los sintomas
digestivos acompafiantes eran moderados o leves en la ma-
yoria de los pacientes, por €llo sdlo se realiz6 endoscopia
en 47 de los pacientes.

En esos 18 meses se detectaron 24 pacientes a los
gue se extrgjo uno 0 més parasitos de su estdmago.

Se dividieron los pacientes en 3 grupos:

1) Pacientes sometidos a endoscopia y parasita-
dos.

2) Pacientes sometidos a endoscopia y no parasita-
dos.

3) Pacientes no sometidos a endoscopia.

El boguerdn en vinagre y en algunos casos la merlu-
za fresca, presumiblemente bien cocinada, fueron la fuente
de la mayoria de las parasitaciones.

La latencia de los sintomas de alergia era variable
con una media arededor de las 6 horas, pero con un rango
entre minutos y mas de 24 horas, y sin diferencias entre
los tres grupos.

La latencia media de sintomas digestivos era similar
aungue discretamente mas precoz, y también sin diferen-
cias entre los 3 grupos.

En muchos casos los sintomas digestivos ya habian
desaparecido y no se realiz6 endoscopia.

La IgE total y la IgE especifica se elevaban sig-
nificativamente al mes tras el contacto en los 3 gru-
pos.

Las comparaciones estadisticas entre los grupos de
pacientes del estudio permitieron postular que se trataban
de pacientes similares.



PROVOCACIONES Y DIETA POSTERIOR

En ese periodo de estudio no se observaron casos
claros de pacientes que hubieran tenido sintomas con pes-
cado congelado industrial o piezas con suficiente coccion.
En Alergologia, cuando se duda de un antigeno como cau-
sante de una reaccion, aparte de los test in vitro y las
pruebas cutaneas, se plantea la provocacion con ese anti-
geno como método diagndstico.

Se congelaron parasitos vivos hasta hacerlos no in-
fectivos y se administraron entre 11 y 20 parasitos inicia-
mente a un total de 20 pacientes de los 96, con resultado
negativo. A partir de ahi, a resto se le permitié la inges-
tion de pescado o producto de mar congelado no infectivo,
y se comprob6 si era tolerado en entrevistas sucesivas ca
da 6 meses desde entonces hasta la actuaidad. En un total
de 76 pacientes no ha sucedido ningin problema alérgico
derivado de la dieta con pescado bien congelado hasta
ahora. Veinte pacientes no acudieron a las sucesivas revi-
siones.

DISCUSION

En 1995, la patologia por Anisakis simplex se dife-
renciaba en varias formas clinicas, dependiendo de la zona
del tracto digestivo afectada. La anisakiasis gastrica cau-
sada por larvas en € estadio I11; en ella las larvas median-
te la accién de peptidasas llegan hasta la submucosa, pro-
duciendo cuadros de dolor epigastrico por la reaccion de
la pared™*. Si € parésito no era extraido, evolucionaba a
unas formas de anisakiasis subaguda o crénica. Las larvas
podrian atravesar la pared gastrica o intestinal. La forma
de invasion parenteral podria originar granulomas o absce-
sos, acompafiados de eosinofilia, fiebre, diarrea'y abdomi-
nalgias. Podrian simular cuadros apendiculares, pero tam-
bién se habian descrito verdaderas apendicitis y cuadros
de obstruccion intestinal. Se habian descrito casos de
poliartritis®# y algunos casos raros de invasion de otros
Grganos como pulmoén, higado, bazo y pancreas®.

En esos casos de anisakiasis, la IgE y los eosindfilos
habian sido implicados en la etiopatogenia de las lesiones
locales causadas por la fijacién del parasito® 2#*, En un
primer contacto, la infestacion primaria daria lugar a una
reaccion inflamatoria cronica leve de la mucosa. Las for-
mas agudas serian ocasionadas por reacciones alérgicas ti-
po | o lll en € tracto digestivo debidas a una infestacion
secundaria’® . Solo ocasionalmente, se habian descrito
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lesiones méculopapul osas localizadas y urticarias generali-
zadas en estos pacientes™® 2 ¥,

En ese momento, hasta 1996, ya se habian publicado
mas de 100 casos desde 1955 a 1968 en Holanda® “ **.
Ocasionalmente se habian publicado casos en Francia,
Reino Unido y en EE.UU. desde 1975 2-3-%2 En Espafia,
desde 1991 a 1996 se habian publicado arededor de 6 ca-
sos. Entonces, los casos de anisakiasis en Espafia eran
anecddticos™ *%*, aunque a partir de entonces se comenza-
ron a comunicar con méas frecuencia

En 1995, los alergologos espafioles llegan a la pato-
logia por Anisakis por casos de reacciones alérgicas tras
consumo de pescado presumiblemente bien cocinado y
con hallazgo de pruebas cutaneas e IgE especifica a Anisa-
kis simplex positivas, mientras que dicho estudio resultaba
negativo para el pescado implicado en la reaccion®**. Los
casos de pacientes sensibilizados a Anisakis simplex se
multiplicaban y hubo cierto desconcierto acerca del valor
gue se debian dar a algunos test positivos en pacientes que
no referian reaccién alérgica alguna ni, por supuesto, para-
sitacion previa por Anisakis simplex (un 13%). Para algu-
nos autores, la base de la aergia a Anisakis simplex esta-
ba en |a termoestabilidad de diversos antigenos del
parésito que serian capaces de unirse a la IgE de los pa-
cientes y provocar sintomas de hipersensibilidad con la in-
gesta de pescado cocinado®.

Tras observar algunos casos de anfilaxia con parasita
cion por Anisakis simplex®, se inicié en 1997 un estudio
prospectivo en & Hospital Universitario "La Paz" de Madrid.

En 18 meses se evaluaron 120 pacientes que consul-
taron por sintomas alérgicos (muchos pacientes con anafi-
laxia o shock anafilactico que pusieron en peligro sus vi-
das) y de los cuales en 96 se implicd verdaderamente al
Anisakis simplex®*“, Los sintomas digestivos acompafian-
tes eran moderados o leves en la mayoria de los pacientes,
por ello sdlo se realizd endoscopia en 47 de los pacientes.
La sorpresa fue que en esos 18 meses y sobre la base de
sintomas de alergia, se detectaron 24 pacientes a los que
Se extrajo uno 0 mas parasitos de su estémago (casi mas
parésitos hallados en s6lo 18 meses que desde 1991 hasta
entonces en la literatura en Espafia). El tipico boquerdn en
vinagre y en algunos casos la merluza fresca, presumible-
mente bien cocinada, fueron la fuente de la mayoria de las
parasitaciones. La latencia de los sintomas de alergia era
variable con un rango entre minutos y mas de 24 horas.
La media de sintomas digestivos era similar aunque dis-
cretamente mas precoz. Cuando los sintomas digestivos ya
habian desaparecido no se realiz6 endoscopia. La IgE total
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y la IgE especifica se elevaban significativamente a mes
tras el contacto® ",

Las comparaciones estadisticas entre |os pacientes de
ese estudio permitieron postular que se trataban de pacien-
tes similares, donde en algunos €l parasito se fija en la pa
red géstrica €l tiempo suficiente para desencadenar la re-
accion alérgica, pero su tendencia a soltarse después no
permite detectarle a tiempo en la endoscopia. Los autores
denominaron a esta entidad anisakiasis gastro-alérgica®*
diferenciandola de la anisakiasis géstrica, dado que los
sintomas de hipersensibilidad tras €l contacto con el paré
sito eran mas intensos y severos que los géstricos. Sin em-
bargo, en ese periodo de estudio, y revisando ademas los
casos previos de este hospital, no se observaron casos cla-
ros de pacientes que hubieran tenido sintomas con pescado
congelado industrial o piezas con suficiente coccién. Pare-
cia que en su mayoria era € parésito vivo la fuente antigé-
nicay mas alin, que necesitaba fijarse a la submucosa para
producir la reaccion de hipersensibilidad.

En ese punto, |la verdadera alergia a proteinas termo-
estables del Anisakis simplex parecia menos frecuente de
lo presupuesto y se intuia que la repuesta IgE mediada en
la mayoria de los pacientes sensibilizados correspondia a
contactos (parasitaciones transitorias en forma lumina o
asintométicas) con el parasito vivo en otras ocasiones.

Siguiendo la sistematica diagnostica que se emplea
habitualmente en alergologia cuando se duda de un antige-
no como causante de una reaccion, €l paso siguiente en
estos pacientes con anisakiasis gastro-alérgica confirmada
o con sospecha de ser lumina fue la provocacion con pa-
rasitos congelados no infectivos®. Se confirmo su toleran-
cia en varios pacientes y a partir de entonces al resto se
les permitié comer pescado congelado sin suceder ningln
problema

La respuesta inmunolégica e inflamatoria al parasito
podria explicar la mayor parte de los sintomas y signos
clinicos en la anisakiasis. El parésito se ayuda de protea-
sas para fijarse en la mucosa gastro-intestinal. Posiblemen-
te, factores locales tales como lesiones previas de la mu-
cosa, alteraciones de la motilidad gastrointestinal o pH del
medio influyan tanto en la capacidad de fijacién, como en
el tiempo de duracion de la misma e incluso en la posibili-
dad, mas remota pero descrita, de una penetracion. Una
vez fijado a la submucosa, la secrecion de proteinas por €l
parasito pone en marcha la respuesta defensiva del rico te-
jido linfoide digestivo. El tipo de respuesta antiparasitaria
en este caso es predominantemente TH2. Asi, €l patrén de
expresion de citoquinas como IL4, IL5 implica la atrac-
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cion de eosindfilos y la hiperplasia del tejido mastoideo
intestinal, asi como la estimulacion para produccién de
IgE, con la consiguiente elevacion de IgE total y especifi-
ca para €l parasito® %% %, Existe una produccién de otras
inmunoglobulinas que en algin caso puede condicionar
respuestas mediadas por inmunocomplejos.

La sintomatologia de la anisakiasis estaria mediada
principalmente por esta inflamacién y en algunos casos
por la penetracion del parasito. Si la respuesta se mantiene
Unicamente en un marco local géastrico, se producira la
anisakiasis gastrica aguda. Ademas, la respuesta inmune
iniciada puede provocar sintomas de hipersensibilidad a
distancia, mediados por IgE —alérgicos— que parecen bas-
tante frecuentes. anisakiasis gastro-alérgica. Los inmuno-
complejos pueden explicar las manifestaciones articulares
en algin caso, pero segun lo publicado son poco frecuen-
tes. La anisakiasis subaguda o crénica, se suele observar
anivel intestinal; y la inflamacion (incluso aunque € paré
sito ya haya sido eliminado por las heces) puede provocar
alteraciones de la mucosa que lleven a un abdomen agudo.
Si ademés €l parasito sigue en la pared o la penetra se ne-
cesitara, en la mayoria de esos casos, cirugia. En pocos
casos su penetracion da lugar a la aparicion del parésito en
lugares excepcionales como pulmon, pancreas, bazo o hi-
gado.

En los casos de anisakiasis subaguda o crénica las
manifestaciones de hipersensibilidad a distancia son poco
frecuentes.

El antecedente dietético, la clinica, la exploracién
endoscopica y radiolégica, la respuesta a los test cutaneos
y la medicién seriada de IgE especifica a Anisakis simplex
son importantes claves para € diagnéstico.

Pueden existir casos de verdadera alergia a Anisakis
simplex, pero en vistas de este estudio prospectivo, no
deben ser excesivamente frecuentes. La provocacién con
parésitos no infectivos debe ser clave para llegar a diag-
naéstico en ese caso, dada la importancia de la dieta a se-
guir: %2,

El mejor tratamiento frente a la anisakiasis es la pro-
filaxis, evitando tomar pescado crudo o cocinado en las
formas que no acaben con la viabilidad de la larva. El
ahumado industrial debe alcanzar los 60°C, a menos 10
minutos, para poder ser considerado seguro. Las larvas re-
sisten condiciones como 50 dias a 2°C, 2 meses en vina
gre, 6 dias en formol, y 2 horas a -20°C. No resisten més
de 2 minutos a temperaturas superiores a 60°C.

Las tasas de parasitacion de los pescados son altas,
entre el 40 y €l 80% de las piezas en funcion de las espe-



cies*™. Las medida profiléctica que por ley ha sido implan-
tadas en la Comunidad Econémica Europea, como es la
obligatoriedad de congelar a -20°C durante mas de 24 ho-
ras todo el pescado que deba comercializarse para consu-
mirse crudo®, ha disminuido drasticamente la incidencia
de anisakiasis en muchas zonas de Europa. En Espafia, €l
problema esta en la falta de informacién de amas/os de ca-
say establecimientos de restauracion donde el pescado
gue se compray se prepara crudo o poco cocinado no ha
seguido esa norma.

La observacién de los alergdlogos sélo ha puesto de
manifiesto (y ha dado un nombre) a una enfermedad que
existe desde siempre®>:. Debido a esta nueva vigilancia
cada vez son més abundantes los casos comunicados en
Espafia, donde no se cumple adecuadamente una legisla-
cién que si existe a respecto.
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