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2. CICLO BIOLOGICO Y HOSPEDADORES

A. simplex es un nematodo de distribucién cosmopolita (especialmente abundante en aguas mode-
radamente frias y polares) que alcanza la madurez sexual en el estémago de mamiferos marinos cetéceos
(delfines, ballenas, marsopas, orcas, etc) y, menos frecuentemente, pinnipedos (focas, morsas, leones
marinos, etc). El ciclo de este nematodo se esquematiza en la Figura 1.

Parasito Enfermedad
Anisakis simplex Anisaquiosis
Anisakis physeteris Anisaquiosis
Pseudoterranova decipiens =~ ~Pseudoterranovosis
Contracaecum spp. - - ... Contracecosis

Tabla 2. Principales enfermedades producidas por nematodos de la familia Anisakidae en el ser humano y
agentes etioldgicos responsables.

Los huevos, que son expulsados al medio marino junto con las heces del hospedador definitivo,
son ligeramente ovalados (aproximadamente 45 x 50 pm), con céscara fina, lisa y transparente, y no se
encuentran embrionados. Una vez en el medio marino, se produce el desarrollo embrionario, que conlleva
la sucesién de dos mudas dentro del huevo (L1-L2-L3). El periodo de maduracién se ve influenciado por
la temperatura del agua y la eclosién ocurre habitualmente a los 4-8 dias cuando la temperatura del agua
es de 13-18°C.
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Figura 1. Esquema del ciclo bioldgico de Anisakis simplex. Los adultos parasitan el estémago de una gran variedad de mamife-
ros marinos que incluyen cetaceos y, en menor medida, pinnipedos (A). Los huevos sin embrionar (B) son expulsados al medio
marino con las heces de los hospedadores definitivos. Una vez embrionados (C), tiene lugar la eclosion, liberdndose una larva L3
de vida libre (D) que es ingerida por crustdceos eufausidos (F). Es probable que las larvas de vida libre también lleguen a estos
hospedadores intermediarios por depredacién de crustaceos copépodos parasitados (E). Las larvas L3 infestantes se transmiten
a los hospedadores definitivos (A) o a los peces y calamares (G; hospedadores paraténicos) cuando éstos ingieren eufausidos
contaminados u otros peces y calamares infestados. El hombre (H) adquiere la parasitacién accidentalmente, cuando ingiere
pescado crudo o insuficientemente cocinado. El ciclo bioldgico propuesto para Pseudoterranova decipiens es similar, aunque se
diferencia basicamente en que los hospedadores definitivos son casi exclusivamente pinnipedos, los hospedadores intermedia-
rios son, en su mayoria, crustdceos misidos, y los calamares no suelen estar parasitados por esta especie.
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Las larvas L3 que salen de los huevos nadan libremente en el medio marino y pueden sobrevivir
entre una semana a 24,3°C y 8-14 semanas a 4-10°C hasta ser finalmente ingeridas por crustdceos, prin-
cipalmente eufdusidos (hospedadores intermediarios), ya sea directamente o a través de un hospedador
de transporte o paraténico (crusticeo copépodo) de los que se alimentan estos crusticeos. Tras ser inge-
ridas, las larvas L3 migran al hemocele del eufausido donde completan su desarrollo hasta alcanzar el
estadio infestante.

Los peces (mayoritariamente, teledsteos) y cefalépodos (principalmente, calamares) adquieren el
tercer estadio larvario cuando ingieren eufausidos, aunque también pueden hacerlo por depredacion de
otros peces y cefalépodos contaminados. Tras la ingestién, las larvas suelen perforar la pared del tracto
gastrointestinal alcanzando la cavidad corporal, donde pueden aumentar de tamafio sin experimentar
ningin tipo de muda (hospedadores paraténicos). En los calamares, las larvas se asientan normalmente en
la pared externa del estémago y, mds raramente, en la musculatura del manto, mientras que en los peces,
éstas suelen distribuirse, enrolladas en forma de espiral plano, bajo el tejido conectivo de la visceras
(principalmente, el higado, Figura 2) y, en muchos casos, embebidas en la musculatura. Cuando ocurre
esto 1ltimo, las larvas se asientan principalmente en el tejido muscular que rodea a las visceras (muscula-
tura hipoaxial; Figura 3) aunque también pueden encontrarse en la musculatura epiaxial (lomos).
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Figura 2. Paquete visceral de un ejemplar de pescadilla (Merluccius merluccius) donde se pueden observar
varias larvas L3 de A. simplex enquistadas, en forma de espiral plano, bajo el tejido conectivo del higado.

El ciclo se completa cuando los mamiferos marinos se alimentan de peces y/o calamares que alber-
gan las larvas L3 en sus tejidos. En el caso de las grandes ballenas, parece que la infestacién también
puede ocurrir directamente al ingerir crusticeos eufdusidos (krill) en grandes cantidades. Una vez en el
interior de estos animales, las larvas penetran en la mucosa del estémago, mudan dos veces y, finalmente,
alcanzan el estadio adulto y la madurez sexual. Habitualmente, estos nematodos se agrupan en el centro
de tlceras de 1-6 cm de didmetro (Figura 4) que contienen 50-100 gusanos en distintos estadios de
desarrollo (L3, L4 y adultos).
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Figura 3. Detalle de una larva L3 de A. simplex (flecha) enquistada en la musculatura hipoaxial
(musculatura perivisceral o ventresca) de una pescadilla (Merluccius merluccius).

Las larvas L3 de A. simplex han sido encontradas en un gran nimero de especies de peces y
cefalépodos decabraquios en todo el mundo. En las costas gallegas y en pescado procedente de mercados
del Norte de Espaiia se ha detectado una elevada prevalencia visceral y/o muscular en diversas especies

de importante valor comercial (Tabla 3). Normal-
mente, la carga parasitaria presente en la muscula-
tura suele aumentar con la edad y el tamafio del
hospedador, aunque en algunas especies como el
bacalao se ha notificado una longitud mixima
limitante a partir de la cual la intensidad de
parasitacién muscular disminuye. El caracter
estacional de la infestacién depende mucho de la
especie y de los puntos de captura estudiados.

El ciclo de P. decipiens es similar al descri-
to para A. simplex si bien los hospedadores defini-
tivos son pinnipedos casi exclusivamente y los
hospedadores intermediarios parecen ser principal-
mente crusticeos misidos y, en menor medida,
anfipodos gamdridos. En este caso, los copépodos
también pueden actuar como hospedadores de
transporte. En lo referente a los peces que actian
como hospedadores paraténicos de esta especie,
se han descrito mds de 60 especies diferentes de
las cuales la mds importante es el bacalao, que suele
contener larvas en la musculatura. Al igual que ocu-
rre con A. simplex, las larvas L3 de P. decipiens
pueden ser transmitidas de pez a pez mediante de-
predacion entre las distintas especies. En este caso,
sin embargo, la presencia de larvas L3 en calama-
res no es frecuente.
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Figura 4. Uicera causada por A. simplex en la mucosa del
estémago de una marsopa (Phocoena phocoena) procedente
de nuestras costas. Nétese el gran nimero de parasitos, perte-
necientes a diferentes estadios de desarrollo (L3, L4, preadultos
y adultos), presentes en el centro de la misma.
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Paquete visceral Musculatura
Especie Nombre comin Prev. Int. media Prev. Int. media
Phycis blennioides Brétola de fango 20 59 1
Micromesistius poutassou Bacaladilla 33 52 22
Pollachius pollachius Abadejo 38 50 31
Helicolenus dactylopterus Gallineta 20 40 14
Pagellus cantabricus Besugo 19 36 8
Merluccius merluccius Merluza 63 33 73
Merlangius merfangus Merian 18 24 18
Gadus morhua Bacalao 13 21 16
Serranus cabrilla Cabrilla 7 20
Molva molva Maruca 5 20 3
Scomber scombrus Caballa 7 14 3
Lepidorhombus whiffagonis  Lliseria 161 14
Trigloporus lastovitza Rubio 19 9 3
Trachurus trachurus Jurel 47 8 2
Lichia glauca Pampano pata de mula pA 4 1
Trisopterus luscus Faneca - 1 3 1
Beryx decadactylus Palometa roja 2 0 0
Mullus barbatus Salmonete de fango 6 0 0
Engraulis encrasicholus* Boguerén P 2 0 0
Lophius piscatorius Rape 78 8
Conger conger Congrio 44 20
Lepidorhombus boscii Gallo 34 3
Gaidropsarus mediterraneus  Bertorella 30 1
Eutrigla gurnardus Borracho 28 2
Labrus bergyita Maragota 25
Scophthalmus maximus Rodaballo 20 2 1
Boops boops Boga 12
Sardina pilchardus Sardina 10 1
Microchirus variegatus Golieta
Scyliorhinus canicula Pintarroja 3
Hyperoplus lanceolatus Pion
Octopus vulgaris Pulpo 2 15
Hllex coindefti Volador 20 10
Todaropsis eblanae Pota 25 5,6

Tabla 3. Presencia de Anisakis simplex en peces y cefalépodos procedentes de diversas
lonjas y mercados espafioles. Las especies han sido ordenadas de mayor a menor prevalencia
de parasitacién muscular (Prev.: prevalencia (%); Int. Media: intensidad de parasitacion me-
dia; (-): no determinado). *En un estudio reciente realizado en un mercado de Murcia, se obser-
v6 una mayor prevalencia de A. simplex en E. encrasicholus procedente de! Adriatico (34%),
respecto al procedente del Atlantico Norte (8%) y litoral del Sur y Este de la Peninsula Ibérica
(3%), sin especificar si se localizaba en la musculatura o en el paquete visceral.
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3. MORFOLOGIA E IDENTIFICACION
DE LAS LARVAS

Aunque el hombre no es el hospedador de-
finitivo ideal para Anisakis spp. y P. decipiens,
es frecuente encontrar larvas de cuarto estadio
perfectamente desarrolladas, asi como larvas en
estado de transicién entre el tercer y el cuarto
estadio larvario, parasitando el tracto gastrointes-
tinal humano. En ocasiones excepcionales se han
encontrado también algunos adultos inmaduros,
si bien estos hallazgos son realmente anecdéticos.

Tanto las 1 13 las 14 impli Figura 5. Detalle del extremo anterior de una larva L3 de A.
anto las larvas como las mpfica- simplex donde resalta, en oscuro, el ventriculo (V) alargado, que

das en los casos de anisaquidosis pueden ser ais-  se une con el intestino formando un plano oblicuo. A simple vista,
ladas del tracto gastrointestinal humano median- este drgano se visualizaria como una mancha blanquecina locali-
. . . e . zada en el tercio anterior del nematodo.

te endoscopia (véase Diagnéstico) y, a continua-

cién, identificadas mediante microscopia dptica o electrénica de barrido en base a sus caracteristicas
morfolégicas. Para su estudio, en el primer caso, se puede proceder a la fijacién de las larvas y posterior
transparentado de sus estructuras internas utilizando las técnicas habituales de estudio de nematodos
(Anexo 1). En otras ocasiones, la morfologia de las larvas tiene que ser identificada en secciones histolégicas
cuando se efectia el andlisis anatomopatolégico de la lesién (véase Diagnéstico).

A simple vista, las larvas de tercer estadio de A. simplex son filiformes (20-30 mm de longitud) y
con una pequeiia mancha blanquecina alargada localizada en el tercio anterior del cuerpo, que correspon-
de al ventriculo (Figura 5). Sus caracteristicas morfolgicas mds relevantes, asi como las del cuarto
estadio larvario se muestran en las Figuras 6 y 7. En la Figura 8 se esquematiza la disposicion de los
diferentes drganos internos de la larva L3, tal y como se verian si seccionaramos el nematodo a nivel
longitudinal y transversal. Algunas de estas estructuras internas pueden ser visualizadas mediante histologia
cuando se lleva a cabo el diagnéstico anatomopatoldgico. Desde el punto de vista funcional, la elevada
capacidad de la larva L3 de A. simplex para invadir los tejidos del hospedador es el resultado del efecto
destructivo mecanico causado por el diente de penetracién y de la degradacidn tisular enzimadtica produ-
cida por las proteasas secretadas por la célula excretora y la glindula esofagica dorsal de la larva.

En cuanto a P. decipiens, las larvas L3 son similares a las
de A. simplex, aunque algo mds robustas (25-44 mm de longitud).
En la mayoria de los casos, tiene una coloraciéon marrén-rojiza.
Esta diferencia de tonalidad con A. simplex puede ayudar a los
endoscopistas expertos a distinguir la larva in sifu, antes de su
extraccién con el forceps de biopsia. A nivel interno, la principal
diferencia radica en la presencia de un ciego intestinal en la re-
gién ventricular (Figura 9). Los cambios morfolégicos asocia-
dos al proceso de muda son similares a los de A. simplex.

Figura 6. Caracteristicas morfolégicas de las larvas L3 y L4 de A. simplex, tal
y como se verian en un microscopio optico tras ser fijadas en liquido de Berland
y aclaradas/montadas en lactofenol (ver Anexo 1 para detalies del procedimien-
to). A. Extremo anterior de la larva L3 mostrando el caracteristico diente de
penetracion oral (flecha) y el poro excretor (punta de flecha). B. Regién caudal
de la larva L3 con el mucron (M) o espina terminal al final de la cola. La muda al
cuarto estadio larvario conlleva cambios importantes tanto a nivel anterior (C)
como a nivel posterior (D), caracterizados principaimente por la sustitucion del
diente de penetracion por tres labios periorales (flechas) y la desaparicion del
mucron terminal.
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Figura 7. Estructuras morfolégicas del tercer y cuarto estadio
larvario de A. simplex observadas en un microscopio electroni-
co de barrido. A. Detalle de la region cefdlica de la larva L3
donde se aprecian perfectamente la abertura oral, el diente de
penetracion oral (punta de flecha), el poro excretor (flecha) y las
protuberancias labiales subventrales (sb) y dorsal (db). B. Deta-
lle de la cola del tercer estadio larvario con el mucrén y la aber-
tura anal (flecha) un poco mas arriba. C. Exiremo anterior de la
larva L4 que muestra claramente los tres labios, uno dorsal (dl)
y dos subventrales (sl), que rodean a ia abertura oral. Nétese la
presencia de pequefios denticulos en el borde interno de los
labios y de papilas dobles en la superficie externa de los mis-
mos (*). El poro excretor {punta de flecha) se abre al exterior
entre los dos labios subventrales. D. Regién caudal de la larva
L4 donde se demuestra la ausencia de mucron al final de la
cola. Tanto en C como D puede observarse la estriacion cuticular
gruesa no detectable en la larva L3 (A, B).

Figura 8. Representacién esquematica de los diferentes 6rganos y estructuras de
la larva L3 de A. simplex, tal y como se verian en seccion longitudinal y en seccion
transversal a diferentes niveles (1-4). Este esquema puede ayudar a distinguir las
partes de la larva durante el diagnostico anatomopatoldgico. Nétese que la luz del
canal alimentario se observa triangular a nivel transversal y rectilinea en vista
longitudinal (BT: diente de penetracién; EP: poroc excretor; NR: anillo nervioso; C:
cuticula; M: musculatura; DOG: glandula esofagica dorsal; V: ventriculo; EC: célula
excretora; I: intestino; OE: eséfago muscular; H: cordones hipodermales laterales).

B

Figura 9. A. Fotografia del extremo anterior
del tercer estadio larvario de P. decipiens don-
de se puede apreciar una proyeccién oscura que
va del principio del intestino (I; parte més oscu-
ra, en la base de la foto) hasta casi el principio
del ventriculo, y que corresponde al ciego in-

b testinal caracteristico de esta especie (flecha).
B. Representacion esquematica de la fotogra-
fia de la izquierda, con la identificacion de las
principales estructuras morfologicas de la larva
(BT: diente de penetracion; EP: poro excretor;
NR: anillo nervioso; C: cuticula; V: ventriculo;
EC: célula excretora; I intestino; 1C: ciego in-
testinal).
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4. FORMAS CLINICAS

Una vez ingeridas por el hombre, las larvas pueden generar lesiones en diferentes puntos del tracto
gastrointestinal o migrar a localizaciones extragastrointestinales, dando lugar a diferentes formas clinicas
de la enfermedad. En ocasiones, las larvas también pueden ser expulsadas por via anal muertas o, mis
raramente, vivas.

Atendiendo al lugar de asentamiento de la larva se pueden distinguir tres formas clinicas de
anisaquidosis: anisaquidosis gdstrica o gastroalérgica, cuando el tejido afectado es la pared del estoma-
go, anisaquidosis intestinal, cuando los nematodos estdn localizados en la pared del intestino, y
anisaquidosis extragastrointestinal, heterdloga o ectdpica, cuando las larvas se asientan en tejidos y
6rganos extragastrointestinales tales como mucosas esofdgica y orofaringea, cavidades abdominal y pleural,
epiplén mayor, mesenterio, higado, ovarios, tejido subcutaneo, etc. (Figura 10). Cualquiera de las tres
formas, y especialmente las dos primeras, pueden cursar de forma aguda o fulminante, cuando las mani-
festaciones clinicas y los cambios patolégicos son severos y de evolucién rdpida, o de forma cronica,
cuando los sintomas son subagudos, suaves o pricticamente inexistentes y su evolucion es gradual.

Figura 10. Representacién esquematica de algunas de las localizaciones donde

se suelen encontrar las larvas de A. simplex en los pacientes diagnosticados de

) anisaquiosis. Como se puede apreciar, los parasitos se asientan preferentemente

- 'I‘ en la curvatura mayor del estémago y en la regién del ileon terminal que precede

! i a la vélvula de Bauhin. Otros 6rganos y tejidos afectados con menor frecuencia

T incluyen la orofaringe, el eséfago, el duodeno, el yeyuno, el colon, el pulmén, el

— | | higado, el pancreas y los diferentes tejidos de la cavidad abdominal (mesenterio,
: ? i epiplén mayor, etc.).

A las mencionadas formas clinicas, actualmente habria que
afiadir una cuarta forma alérgica, que aparece en algunos pacien-
tes que no presentan sintomatologia de enfermedad gastrointestinal
asociada.

A diferencia de las larvas de A. simplex, que se han mostra-
do implicadas en los cuatro tipos de formas clinicas de
anisaquidosis, las larvas de P. decipiens se han encontrado asocia-
das exclusivamente a las formas géstrica y ectopica (en orofaringe).

| = I~ d
(¢ | "' Normalmente, la enfermedad cursa con dolor epigdstrico,
& de severidad variable, que aparece repentinamente en las 12 h (es-
R e : - : ingestié
__-C':‘FE-'{’—_ ,_uj pec1alment'e, en las 6 primeras) que siguen a la mgest’lon del pesca-
— B do contaminado. El dolor suele ir acompaiiado de nduseas y/o vo-

mitos. Menos comunes son la presencia de diarrea (2-3 veces al

dfa), urticaria, anorexia, pirexia (en torno a 37,5°C), hematemesis,
pirosis, escalofrios, dolor suave en el pecho y distensién abdominal (en zona superior). Excepcionalmen-
te, se ha descrito la aparicién de dolor toricico severo, que remitio tras la extraccion de la larva, o la
presencia de una poliartritis aguda asociada.

Los estudios endoscépicos revelan que las larvas y las lesiones asociadas se localizan principal-
mente en la mucosa o en la submucosa del cuerpo gstrico, a lo largo de la curvatura mayor del estémago.
La endoscopia suele demostrar tres tipos de lesiones asociadas al lugar de penetracién de la larva: a)
lesion tipo tumor (también llamado «tumor evanescente»), cuando la larva se detecta penetrando en el
centro de una elevacion de la mucosa, b) lesidn tipo pliegue engrosado, cuando la larva se localiza en un
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pliegue gastrico edematoso, y mds raramente, c) lesidn plana, cuando la larva se encuentra invadiendo
una zona de mucosa aparentemente normal. Este tipo de alteraciones pueden ir acompaiiadas de hemorra-
gia puntual y erosi6én. En la mayoria de los casos, se observa también edema difuso de grado variable en
otros lugares de la mucosa gastrica. :

El anilisis radiolgico puede revelar engrosamiento edematoso de las plicas, defecto de replecién
filiforme compatible con la presencia de la larva, ampliacién del dngulo gdstrico y, en ocasiones, la
presencia de un tumor evanescente (alrededor de 4 x 4 cm). La observacién de una rigidez en el margen
y la pérdida de la distensibilidad del érgano es también frecuente.

Por tltimo, los estudios ecograficos suelen reflejar un engrosamiento de la pared del estomago con
pérdida de la estructura pentalaminar. Recientemente mediante ecografia transendoscépica se ha podido
demostrar que este engrosamiento se localiza principalmente a nivel de la submucosa, la cual presenta
nivel de eco relativamente bajo en 4rea de penetracién y eco interno, generalmente, homogéneo y con
fina estructura lamelar. La presencia de la larva puede ser detectada como un eco fuerte, corto y lineal en
la superficie luminal.

ANISAQUIDOSIS GASTRICA CRONICA

En las formas subagudas puede existir'dolor relativamente severo que evoluciona hacia un dolor
sordo. Este sintoma genera molestias epigdstricas que pueden persistir durante meses e incluso afios. El
dolor puede ir acompafiado también de anorexia, niuseas y dispepsia. Los hallazgos radiograficos y
endoscépicos suelen ser similares a los observados en casos de tumores localizados en la submucosa oen
céncer géstrico tipo ITa + tipo Ilc. En concreto, la endoscopia puede revelar erosién o tlcera con edema en
la superficie de una induracién o nédulo tipo tumor.

ANISAQUIDOSIS INTESTINAL AGUDA

En general, esta forma clinica cursa con dolor abdominal agudo que normalmente aparece a las 24-
48 h de la ingestién de las larvas. En muchos casos, el punto de dolor objetivo esta localizado en el
cuadrante inferior derecho (punto de McBurney y regién umbilical). Sin embargo, este punto no suele
coincidir con el lugar del dolor subjetivo y, con frecuencia, presenta movilidad. También se puede detec-
tar signo de Blumberg e ileo. La presencia de vémitos y nduseas es bastante comiin. En la mayoria de los
casos se observa distensién abdominal y, mds raramente, induraci6n suave asociada al punto de dolor, que
también puede presentar movilidad. La distensién normalmente es debida a acumulacién de fluido ascitico
ylo presencia de meteorismo. En el primer caso, la exploracion por percusién muestra ausencia de reso-
nancia, mientras que en el segundo, se presenta timpanismo. En ocasiones puede existir ligera defensa
muscular. Generalmente, se observa constipacién o diarrea y, en algunos casos, se detecta la presencia de
sangre o mucus en las heces, probablemente originados por la ulceracién de la pared intestinal, debida a
peritonitis bacteriana aguda. La fiebre no suele existir pero cuando es superior a los 38°C se supone que
es debida a complicaciones por peritonitis bacteriana.

La regi6n del intestino més afectada suele ser un segmento del ileon terminal comprendido dentro
de los 50 cm que preceden a la valvula de Bauhin. La localizacién de la lesion en esta zona del intestino
supone aproximadamente el 60-70% de los casos de ahisaquiosis intestinal descritos. En la mayoria de
los casos se observa la presencia de 300-500 ml de ascitis en la cavidad abdominal, de aspecto amarillen-
to, transparente o translicido. Este fluido suele contener alrededor de un 30% de eosindfilos. La superfi-
cie peritoneal se presenta fina y transparente. El epiplén mayor puede presentar edema suave, hiperemia,
engrosamiento e inflamacién supurativa y, en ocasiones, adhesiones fibrosas o fibrinosas que estén aso-
ciadas a tumefacciones que contienen la larva. Muchas veces, el mesenterio local presenta edema difuso
con nédulos hipertrofiados. Los cambios inflamatorios generados en el intestino estdn estrictamente lo-
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calizados y se caracterizan por la presencia de edema severo, que muchas veces se traduce en dilatacién
del intestino proximal. La serosa suele mostrar también edema, dilatacién de conductos linfiticos,
hiperemia, petequias, tumefaccién albuminoidea y, en ocasiones, necrosis y codgulos de fibrina. A veces,
las larvas que han penetrado casi totalmente la pared intestinal pueden verse moviéndose en la serosa.

El examen radiografico revela engrosamiento mural irregular con vélvulas conniventes edematosas
que generan una imagen en forma de valla de pinchos (picket fence appearence), estenosis luminal,
diferente grado de dilatacién preestenética (cuando existe ileo, la dilatacién es severa) y, en ocasiones,
defecto de replecién filiforme derivado de la presencia del nematodo.

La ecografia suele mostrar engrosamiento de la pared superior a 4 mm sin pérdida de estructura
laminar, dilatacién del intestino, presencia de ascitis periférico y, en algunos casos, vilvulas conniventes
claramente diferenciables que indican enfermedad obstructiva. El engrosamiento estd especialmente
focalizado en la capa submucosa. En ningtn caso se han observado imdgenes de masas. .

ANISAQUIDOSIS INTESTINAL CRONICA

Dado el caricter leve o subagudo de los sintomas, la mayoria de los casos suelen encontrarse
accidentalmente al tratar quirirgicamente otras molestias. Los cambios patolégicos observados tanto a
nivel macroscépico como microscépico, son muy similares a los descritos en la forma géstrica crénica.

En las formas mds suaves, las molestias son probablemente producidas \inicamente por la presen-
cia de la larva. En los casos subagudos, los cambios granulomatosos, detectados normalmente como
tumores, generan engrosamiento y estenosis luminal localizados y, como consecuencia, sintomas abdo-
minales crénicos de progresion lenta.

ANISAQUIDOSIS EXTRAGASTROINTESTINAL

En determinadas ocasiones, las larvas pueden perforar totalmente la pared del tracto gastrointestinal,
alcanzar la cavidad abdominal y, una vez en ella, migrar a diferentes localizaciones donde, finalmente,
son destruidas por el sistema inmunitario del hospedador. A este respecto, se ha estimado que aproxima-
damente un tercio de los nematodos ingeridos son capaces de llevar a cabo estas migraciones. Otras
veces, las larvas pueden remontar el canal alimentario desde el estémago y generar lesiones de mayor o
menor severidad en diferentes puntos de la mucosa del canal alimentario superior (eséfago y orofaringe).

Aunque las anisaquidosis ectépicas estdn generalmente asociadas a manifestaciones clinicas leves,
la diversidad de estructuras tisulares afectadas trae consigo una mayor heterogeneidad en las alteraciones
patolégicas observadas. Los érganos y tejidos mds frecuentemente implicados parecen ser la mucosa
esofdgica y orofaringea, la cavidad abdominal, el epiplén mayor y el mesenterio.

Las lesiones observadas en el epiplén mayor, mesenterio y tejido subcutdneo son de tipo tumor
granulomatoso que, en ocasiones, puede alcanzar varios centimetros de didmetro. En el caso del epiplén
mayor y del mesenterio, los nédulos pueden ir acompafiados de reacciones severas en la pared
gastrointestinal préxima, causadas por la perforaci6n de la larva. Estas alteraciones se traducen en dolo-
res abdominales de diferente localizaci6én que pueden ir acompafiados de nduseas, vémitos, presencia de
sangre oculta en heces, leucocitosis y, més raramente, fiebre ligera y eosinofilia.

Cuando el nematodo se asienta en el tejido subcuténeo, la sintomatologia suele ser suave y los
nédulos tumorales, algunos de ellos de tamario considerable (3 x 4 x 8 cm), pueden ser detectados por
palpacién. Normalmente, en los casos que implican tinicamente la formacién de granulomas en la cavi-
dad abdominal o en tejidos subcutineos es dificil conocer el tiempo transcurrido entre la infestacién y la
aparicion de las manifestaciones clinicas.
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En los casos de afectacién pulmonar, el examen radioldgico revela derrame pleural, que puede ir
acompafiado de cavitaciones y pequefios nédulos en el pulmén. El fluido exudativo, obtenido por
pleurocentesis, puede mostrar abundancia de eosindfilos o de neutréfilos. En uno de los dos casos
pulmonares descritos se ha detectado disnea severa persistente a los 3 dias de la ingestién de pescado
crudo, leucocitosis moderada y eosinofilia (20%), esta tltima s6lo aparente a la quinta semana tras la
aparicién de los sintomas. En el otro caso descrito, se ha observado tos no productiva con dolor en drea
tordcica superior, que fue precedido de nduseas, vomitos, diarrea y urticaria. Aunque la leucocitosis
también fue moderada, se detect6 una eosinofilia del 30%.

En cuanto a la presencia del nematodo en la orofaringe, localizacién tipicamente asociada a casos
de pseudoterranovosis en EEUU, ésta suele causar molestias leves en la garganta que normalmente se
traducen en irritacién, picor, tos y, como consecuencia, expulsion de la larva.

ALERGIA A ANISAKIS

Hace ya una década que A. simplex fue considerado como un agente etiolégico capaz de originar
alergias de origen alimentario. Sin embargo, no ha sido hasta 1995 cuando se han detectado un nimero
elevado de casos en Espafia, principakmente en el Pais Vasco. En esta comunidad auténoma A. simplex se
ha relacionado con aproximadamente un 8% de todos los casos de urticaria o angioedema diagnosticados
entre la poblacién alérgica.

Las manifestaciones clinicas aparecen de manera temprana (habitualmente en los primeros 60
minutos después de la ingesta de peces o calamares) siguiendo un curso clinico tipico de las reacciones de
hipersensibilidad de tipo I. Su severidad varia desde una simple urticaria o angiodema hasta un choque
anafildctico. Las manifestaciones alérgicas graves se han podido constatar en el 20-60% de los casos y
pueden afectar a varios érganos, incluyendo la piel (urticaria/angioedema), aparato respiratorio (disnea)
y al sistema cardiovascular (choque anafiléctico). En la mayoria de los casos publicados, la edad media
de los pacientes fue superior a los 50 afios, lo que contrasta con otras alergias de origen alimentario, que
son m4s frecuentes entre la poblacién infantil o en la adolescencia y entre pacientes atépicos.

A pesar de que hasta la fecha se han realizado numerosos estudios sobre la alergia inducida por A.
simplex, todavia no se ha podido demostrar si la alergia a este nematodo puede darse como una entidad
clinica aislada, o si la misma no es mds que una manifestacion clinica adicional en pacientes en los cuales
las alteraciones gastrointestinales son poco intensas y pasan desapercibidas para los mismos. Para resol-
ver esta controversia, en el presente nimero se presentan los resultados de un estudio experimental, en el
que se analiza el grado de sensibilizaci6n alérgica frente a Anisakis en la poblacién gallega y los factores
de riesgo implicados. A partir de los datos obtenidos se concluye que la seroprevalencia de la misma es
relatiyamente baja (0,43%), y que el principal factor de riesgo (y casi exclusivo) es el consumo de boque-
rones preparados artesanalmente. '

Es importante resaltar que en ningiin caso se ha podido establecer la existencia de alergia a los
antigenos de A. simplex sin hallarse asociada a factores de riesgo de parasitacién ni tampoco en sujetos
que consumen boquerones elaborados industrialmente (previamente congelados).

Teniendo en cuenta esta ltima consideracién, la presencia de anticuerpos IgE especificos en un
paciente debe interpretarse, mientras no se demuestre lo contrario, como una parasitacién que ha pasado
desapercibida. La discrepancia de este estudio con los trabajos publicados hasta la fecha puede explicarse
en base a la diferente metodologia analitica empleada, que hasta el desarrollo del ensayo UA3-ELISA
(ver Diagnéstico) no aportaba la suficiente especificidad.
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5. PATOGENESIS

En los iltimos afios, los estudios llevados a cabo sobre los mecanismos patogénicos implicados en
el desarrollo de la anisaquiosis han permitido comprobar que, al igual que sucede en otras helmintosis,
los cambios patoldgicos generados durante el transcurso de la enfermedad son el resultado de la combina-
cion de al menos dos factores: a) la accién directa de la larva durante la invasién de los tejidos y b) las
interacciones complejas entre el sistema inmunitario del hospedador y las sustancias liberadas o conteni-
das en el parasito.

MECANISMOS DE INVASION

Hoy en dia se cree que para llevar a cabo la invasién de la mucosa intestinal, las larvas 13 de A.
simplex se ayudan de la accién mecdnica del diente de penetracién junto con la secrecién de enzimas
proteoliticos, capaces de degradar la matriz extracelular de los tejidos. En este sentido, se ha podido
determinar que las larvas de este pardsito son capaces de digerir in vitro determinados componentes de la
matriz extracelular que integra la pared gastrointestinal tales como fibronectina, laminina o coldgeno. La
glandula esofdgica dorsal y la célula excretora de la larva son probablemente los 6rganos implicados en la
secrecién de dichas enzimas.

Por otro lado, la demostracién de sustancias anticoagulantes en los productos de excrecién/secre-
ci6n de las larvas puede explicar la presencia de los focos hemorrigicos que se observan en las inmedia-
ciones de las lesiones provocadas por las mismas.

MECANISMOS INMUNOPATOLOGICOS

La participacién de los mecanismos inmunolégicos en la patogénesis de la forma aguda de la
anisaquiosis fue inicialmente sugerida cuando se observé que en conejos se producian cambios patolégi-
COs menos severos en infestaciones primarias que en las reinfestaciones. Utilizando como antigeno la
hemoglobina del parisito, los primeros estudios humanos llevados a cabo entre la poblacién japonesa
mostraron la existencia de individuos que presentaban sélo anticuerpos reaginicos, anticuerpos no reaginicos
O patrones mixtos con ambos tipos de anticuerpos. Bajo estas circunstancias, cabria suponer que las
reacciones inmunopatolégicas mediadas por anticuerpos en pacientes con anisaquiosis podrian estar pro-
ducidas por reacciones de hipersensibilidad de tipo I (patrén de anticuerpos reaginicos), tipo III (patrén
de anticuerpos no reaginicos) o tipo I/III (patrén de anticuerpos mixto). La existencia de reacciones de
hipersensibilidad de tipo I en la anisaquiosis aguda es sugerida también por el hecho de que los niveles de
IgE anti-Anisakis en el suero se incrementan rdpidamente en los primeros dias postinfestacion y se man-
tienen elevados durante muchos meses.

Mas recientemente, sin embargo, utilizando pruebas para la determinacién de anticuerpos frente a
antigenos especificos reconocidos por anticuerpos monoclonales, hemos podido constatar que tanto los
pacientes con anisaquiosis confirmada como los que presentan s6lo manifestaciones alérgicas, presentan
habitualmente un patrén mixto compuesto por anticuerpos IgG1 (70-85% de los pacientes) e IgE (100%
de los pacientes) (Figura 11). Ello hace suponer que los patrones de anticuerpos no reaginicos sélos,
descritos para la poblacién japonesa, pueden deberse a reacciones cruzadas con cualquiera de los nume-
rosos antigenos (glucoproteinas) que presenta este nematodo. Tales reacciones son especialmente fre-
cuentes en lo referente a los isotipos IgM e IgG2. Como consecuencia, la hipétesis de que se induzcan
reacciones de tipo III de manera aislada por parte de Anisakis deberia ser reevaluada.

El hecho de que todos los pacientes estudiados por nuestro grupo presentasen anticuerpos IgE es
indicativo de que Anisakis contiene alergenos muy potentes como ocurre con otros nematodos relaciona-
dos (ej. Ascaris lumbricoides). No est4 claro, no obstante, si los niveles de anticuerpos IgE detectados son
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consecuencia de la exposicién continua a los alergenos del parésito que se liberan de manera paulatina a
medida que se va degenerando la larva en el organismo parasitado, o si, por el contrario, se requieren dos
o més contactos independientes en el tiempo (como ocurre con los alergenos en general). En cualquier
caso, se ha constatado que en los cuadros de anisaquiosis gastroalérgica aguda se produce una elevacién
de los niveles de IgE especifica y total en el suero de los pacientes aproximadamente un mes después del
cuadro clinico.

120
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.'IgE

= Figura 11. Porcentaje de sujetos esparioles con
EigG4, anisaquiosis confirmada (N=20) y alergia a Anisakis
(N=24) con resultado positivo en un ensayo ELISA
captura para la determinacién de anticuerpos IgG1,
1gG4 e IgE, basado en el anticuerpo monoclonal UA3
que reconoce un antigeno especifico de A. simplex
— (ensayo ELISA-UA3).
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Ademdis de los isotipos mencionados, en nuestros estudios también hemos podido detectar IgG4 en
aproximadamente el 50% de los pacientes con alergia a Anisakis y en el 10% de los pacientes con
anisaquiosis confirmada. A pesar de tratarse de un parisito que se asienta frecuentemente en el tracto
gastrointestinal, las determinaciones de IgA especificas sélo fueron positivas en un bajo nimero de pa-
cientes. Finalmente, los anticuerpos IgM se detectaron en un porcentaje amplio de pacientes con alergia
o anisaquiosis confirmada; sin embargo, por tratarse de moléculas que estdn involucradas frecuentemente
en problemas de reactividades cruzadas, los estudios existentes sobre seroprevalencia son poco fiables.

Otro de los hechos mds caracteristicos de la anisaquiosis es la presencia de un fuerte infiltrado
eosinofilico en las lesiones inflamatorias que genera la larva. Paradéjicamente, sin embargo, estas células
no son capaces de destruir in vitro la cuticula de las larvas de Anisakis, aunque es probable que algunas de
las sustancias téxicas liberadas por estas células en el tejido que rodea a la larva contribuyan también al
dafio tisular observado en la lesién. A pesar de la elevada concentracion de eosinéfilos existente alrede-
dor del parisito, la eosinofilia periférica, que es muy comin en otras helmintosis, aparece sélo en un
tercio de los casos de anisaquiosis en el momento del diagndstico, es decir, en la primera semana de
parasitacion.

Con relacién a la inmunidad mediada por células, en las formas crénicas o ectépicas de la anisaquiosis
es habitual encontrar reacciones granulomatosas, tipicas de las reaciones de hipersensibilidad de tipo IV.
La implicacién de la inmunidad celular en estos procesos fue sugerida por la ausencia de lesiones
granulomatosas en pacientes que presentaban anisaquiosis y SIDA.

En los pacientes que s6lo presentan sintomas alérgicos, el tinico hallazgo relevante es el incremen-
to de los niveles de IgE sérica especifica. Esta respuesta es tipica de las infestaciones por helmintos en las
cuales existe un predominio de la respuesta dependiente de células T«2 mediada por IL-4.

Cuando se produce una infeccién bacteriana secundaria a la penetracién de la larva, como es 16gi-
co, se producen cambios inflamatorios mucho mds severos. Sin embargo, no se han descrito diferencias
importantes en la patologia observada en infestaciones miltiples y simples ni en lesiones causadas por las
distintas especies de anisdquidos que pueden parasitar al ser humano. En relacién con este dltimo aspec-
to, sin embargo algunos autores han sugerido que las larvas de Pseudoterranova son menos invasivas y
menos patogénicas que las de Anisakis.
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