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SESION DE CONTROVERSIA

CONTROVERSIA EN EL
DIAGNOSTICO DE ALERGIA A
ANISAKIS SIMPLEX

Patologia por Anisakis en losinicios del
siglo XXI

Hasta 1995, la patologia por Anisakis se diferenciaba en varias formas cli-
nicas, dependiendo de la zona del tracto digestivo afectada:

1. Luminal: Adherencia asintomatica; se diagnostica al identificar laslarvas
en el vémito o las heces. En estos casos las larvas mueren en un periodo de sema-
nasy son expulsadas con las heces'.

2. Anisakiasis 0 Anisakidosis gastrica causadapor larvasen el estadio ll1; en
ellalaslarvas llegan hasta la submucosa mediante la accion de peptidasas, produ-
ciendo cuadros de dolor epigéstrico por lareaccion de la pared?®. Si €l parésito no
es extraido, evoluciona a

3. Anisakiasis subaguda o croénica. Las larvas pueden atravesar la pared
géstrica o intestinal, pudiendo originar granulomas o abscesos, acompafiados
de eosinofilia, fiebre, diarreay abdominalgias. Pueden simular cuadros apen-
diculares, obstruccién y pseudoobstruccion intestinal. Se han descrito cuadros
de invasion de otros érganos como pulmén, higado, bazo y pancreas® y casos
de poliartritis®®.

En esos casos de anisakiasis, lalgE y los eosinéfilos habian sido implicados
en la etiopatogenia de las lesiones | ocal es causadas por lafijacion del parasito®ot,
En un primer contacto, lainfestacion primariadarialugar a unareaccion inflama-
toria cronica leve de la mucosa. Las formas agudas serian ocasionadas por reac-
cionesaérgicastipos| 6 111 en el tracto digestivo debidas a unainfestacion secun-
daria®. Ocasionalmente se habian descrito | esiones macul opapul osas localizadas y
urticarias generalizadas en estos pacientes®®1o1,

En Espafia eran anecdoticos los casos de anisakiasis hasta 1995%* habién-
dose publicado alrededor de seis casos desde 1991 hasta entonces.

En 1995, los alergologos espafioles llegan a la patologia por Anisakis como
consecuencia de casos de reacciones alérgicas tras consumo de pescado presumi-
blemente bien cocinado y con hallazgo de pruebas cutaneas e IgE especifica a
Anisakis simplex positivas, seglin comunicacion del equipo del Dr. Fernandez de
Corres del Hospital de Vitoria, mientras que dicho estudio resultaba negativo para
el pescado implicado en la reaccion™>*,

Se produjo un cierto desconcierto sobre qué valor dar a estos test, ya que
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empezaban a multiplicarse los casos de pacientes sensibi-
lizados a Anisakis simplex que no habian presentado reac-
cion aérgica alguna ni, por supuesto, parasitacion previa
por Anisakis simplex. Para algunos autores la base de la
alergia al Anisakis estaba en la termoestabilidad de diver-
sos antigenos del parasito que se unirian a la IgE de los
pacientes y provocarian sintomas de hipersensibilidad con
laingesta de pescado cocinado.

La Sociedad Espariola de Alergol ogia e Inmunologia
Clinica (SEAIC), realizé un estudio epidemiol 6gico, que,
aunque con datos en parte sesgados, colocaba al Pais
Vasco (donde es habitual el consumo de pescado fresco
poco hecho, particularmente la merluza) y a Madrid
(donde se da un intenso consumo de boquerones crudos en
vinagre) ala cabeza estadistica de las «sensibilizaciones»,
y apuntaba a esos pescados como los mas frecuentemente
implicados.

En 1997, tras observar algunos casos de anafilaxia en
los que se confirmé parasitacién por Anisakis simplex®® se
disefia un estudio prospectivo en e Hospital Universitario
La Paz de Madrid, que describirala Dra. Alonso, en el que
se practicO gastroscopia a 47 pacientes y se confirmé para-
sitacion en 24, siendo € boguerdn en vinagre y en algunos
casos la merluza fresca poco hecha los alimentos mas fre-
cuentemente implicados®*#.

A partir de estos resultados surge la controversia, ya
gue la verdadera aergia a proteinas termoestables del
Anisakis simplex parece menos frecuente de |o presupuesto,
y seintuye que larespuesta IgE mediada en la mayoria de
los pacientes sensibilizados podria corresponder a contactos
transitorios previos con €l parasito vivo.

La respuesta inmunoldgica e inflamatoria a parésito
podriaexplicar lamayor parte de los sintomasy signos de la
anisakiasis.

El objetivo de esta sesion de controversia es valorar
gué aportaciones in vitro e in vivo tenemos para llegar a un

consenso sobre: sTendremos que cambiar € concepto de
Alergia a Anisakis?
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INTRODUCCION

El Anisakis simplex (As) es un parasito helminto incluido en la clase de los
nematodos. El primer caso descrito de parasitacion fue en 1876, afio en € que
Leuckart comunico € primer caso en humanos en un nifio groenlandésy en 1960
se identificd el agresor como larva en estadio |11 de As'=.

El ciclo vitd es bien conocido e incluye crustdceos del plancton que ingieren los
huevos de los gusanos adultos, que son eiminados a mar con las heces de los mamife-
rosmarinos, € ciclo continuaa ser ingerido € plancton por un pez o crustéceo y secom-
pletariad adimentarse los mamiferos marinos con los pescados infectados™=.

Laanisakiasis es la enfermedad causada por |a parasitacion del hombre por
larvas en tercer estadio de Anisakis simplex al ingerir pescados parasitados poco
cocinados o crudos como ahumados, semiconservas, en vinagre, ceviche y otras
especialidades de pescado crudo®.

El hombre es un hospedador aberrante ya que la larva no consigue comple-
tar su ciclo vital y alcanzar la madurez sexual.

Las formas clinicas son variadas y pueden afectar a diversos érganos:

— Formaluminal: existe un adherencia ala mucosa de forma asintomatica y
las larvas mueren en semanas y son expulsadas por |as heces.

— Anisakiasis gastrica: causadas por larvas en estadio 111 y se manifiestan
con sintomas digestivos produciendo cuadros de dolor epigéstrico, pues por
accion de peptidasas, pueden llegar hasta la submucosa®’.

— Anisakiasis subaguda o crénica: cuando € parésito no es extraido, puede
evolucionar a cuadros clinicos que simulen diverticulitis, apendicitis o ileitis, con
dolor abdominal y alteraciones del ritmo intestinal simulando un cuadro obstruc-
tivo®®. Por lacapacidad del parésito de producir proteasas pueden perforar lapared
intestinal y provocar cuadros peritoneales.

— Formas extraintestinales: con hallazgos de larvas en higado y bazo®.

— Formas extradigestivas. con hallazgos en pulmon, articulaciones, etc.*

— Sintomas alérgicos. en forma de urticaria, angioedema o anafilaxia que
suelen acompafiar alos sintomas digestivos y que hemos definido como anisakia-
sis gastroal érgical®*. Estos sintomas alérgicos se habian descrito ocasionalmente
en algunos pacientes diagnosticados de anisakiasis gastrical.

En 1995 se describe la alergia al Anisakis simplex, en pacientes con sinto-
mas alérgicos tras la ingesta de pescado presumiblemente bien cocinado, y con
pruebas cuténeas e IgE especifica positivaa Asy negativas a pescado implicado
en la reaccion®*, basada en la termoestabilidad de los antigenos del parasito que
serian capaces de unirse a la IgE de los pacientes y provocar sintomas de hiper-
sensibilidad con la ingestion de pescado cocinado®™*.

En este momento, hubo cierto desconcierto pues se dispararon los casos de
pacientes sensibilizados sin reaccion previa, en 1os que no se sabia qué valor dar
alas pruebas cuténeas y qué recomendacion dietética seguir.

En 1997, tras |la aparicion de diversos casos de anafilaxia en distintos hospi-
talesde Madrid en los que se confirmé la parasitacion®, decidimos realizar un estu-
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dio prospectivo de pacientes con sintomas tras la ingesta de
pescado. Con este trabajo hemos obtenido evidencias sobre
laimportancia de la parasitacion en la aergiaa As®%.

MATERIAL Y METODOS

Incluimos, durante 18 meses, pacientes adultos que acu-
dian a urgencias de nuestro hospital con sintomas aérgicos.
urticaria, angioedema, broncoespasmo, y/o anafilaxia, acom-
pafiados 0 no de sintomas digestivos, nauseas, vomitos, dia-
rrea, dolor abdomina o epigastrico; pero con € antecedente de
laingestade cualquier tipo de pescado en las Ultimas 24 horas.

Seredizé:

1. Anamnesis detallada sobre €l tipo de pescado inge-
ridoy e tiempo transcurrido desde la ingesta hasta la apari-
Cién de sintomas.

2. Pruebas cuténeas: con As (laboratorio IPl) a 10
mg/ml, con el pescado implicado en lareaccion y con mer-
luza, anchoa, atlin, bacalao, gamba, lenguado y calamar.

3. Gastroscopia: a los pacientes en los que los sinto-
mas digestivos persistian a las 8 horas, que es el tiempo de
ayuno gue se necesita para €l vaciamiento gastrico y la ade-
cuada visualizacién del parésito.

4. Test invitro: IgE total e IgE especificafrenteeaAs
y frente a pescado implicado en la reaccion, determinacion
que se repitid al mes.

5. Andlisis estadistico: utilizando € programa estadis-
tico SPSS SV.

6. Provocacion con larvas no infectivas de As. se obtu-
vieron larvas de As de bacaladillas con un tamafio mayor de
2 cm, que nuestro servicio de Microbiol ogiaidentificd como
larvas en tercer estadio de Anisakis simplex; las congelamos
en capsulas més de 48 horas a—20° para hacerlas no infecti-
vas. En una primera fase excluimos a los pacientes que ha-
bian presentado clinica de anafilaxia, pero fueron incluidos
en la 22 fase llegando a tomar hasta 20 larvas en el mismo
dia con la siguiente pauta: placebo, 4, 6 y 10 parésitos con
intervalos de una hora y tras obtener su consentimiento
escrito.

RESULTADOS

De los 120 pacientes incluidos, 96 presentaron prue-
bas cutaneas y/o Ig E especifica positiva frente a As.

Los datos se detallan en la Tabla l.

Segun los criterios de inclusion para la realizacion de
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Pacientes sensibilizados As
Sexo

Edad media

Pescado implicado

Sintomas alérgicos
Sintomas digestivos
Latencia de aparicion de
sintomas alérgicos
Latencia de aparicion de
sintomas digestivos
Pruebas cutaneas As
Pruebas cutaneas e IgE al
pescado implicado

96

51 M 45H

46.6 afios (rango 17-85)

78 anchoas crudas, 9 merluza,
2 bacalao crudo, 6 otros

63 U/AE, 27 Afx, 6 no

67 Ep, 19D, 60V, 14 no

286 minutos

257 minutos
Todos positivas

Negativas en 95, 1
positivo a calamar

Media geométrica inicial
de IgE total

Media geométrica inicial
de IgE As

Media geométrica el dia 30
de IgE total

Media geométrica el dia 30
de IgE As

143.6 kull (9-1536 kull)

20.6 ku/l (2.14-100 kull)

423.9 kull (26-15258 kull)

51.4 ku/l (1.4-100 kull)

As: Anisakis simplex

M: mujer; H: hombre

Ep: epigastralgia, V: vomitos, D: diarrea, U/AE: Urticaria/angioedema, Afx: Anafilaxia.
No: sin sintomas.

la gastroscopia dividimos a los pacientes en tres grupos: €l
primero que Ilamamos G +, fue en € que se detect6 una o
més larvas de As, € grupo G- fue en el que se realiz6 gas-
troscopia pero no se detecté ningunalarvay €l tercer grupo
No-G fue en el quelos pacientes no reunian criterios parasu
realizacion.

L os datos se pueden ver en latablall.

En este momento realizamos el andlisis estadistico,
comparando en primer lugar los dos gruposalos que serea-
liz6 la endoscopia sin obtener diferencias significativas en
cuanto a sexo, edad, latencia de aparicién de sintomas y
media geomeétricade IgE total y especificaparaAs, ademés
hubo en los dos grupos un aumento estadisticamente signi-
ficativo de los parametros in vitro al mes. Fueron frecuen-
tes los hallazgos de erosiones en mucosa géstrica en los
pacientes en los que no se detectd ninguna larva, que podi-
an haber sido debidos a parasitos que ya se han soltado y
eliminado.

El grupo G + y G- se comporta de manera similar, en
unos se visualiza € nematodo y en otros probablemente ya
se haya soltado.

En segundo lugar comparamos los pacientes alos que se
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Tabla Il.
G+ G- No-G
Total 24 pacientes 23 pacientes 49 pacientes
Sexo 14M 10H 12M 11H 25M 24H
Edad media 48 afios 41.6 afios 50.4 afios
Pescado implicado 20 anchoas crudas, 21 anchoas crudas, 1 37 anchoas crudas, 4
4 merluza merluza, 1 atin plancha merluza, 2 bacalao crudo,

Sintomas alérgicos
Sintomas digestivos

11 U/AE, 9 Afx, 4 No
22Ep,8D,16V

Latencia de aparicion de sintomas alérgicos 299 minutos
Latencia de aparicion de sintomas digestivos 186 minutos
Pruebas cutaneas As Todos +
Pruebas cuténeas e IgE al pescado implicado Todos -

Media geométrica inicial de IgE total
Media geométrica inicial de IgE As
Media geométrica el dia 30 de IgE total
Media geométrica el dia 30 de IgE As

121.5 ku/l (9-1277 kull)
21.5 ku/l (2.16-100 kufl)
482.2 kull (26- 15258 kull)
72.2 kull (4.5-100 ku/l)

17 U/AE, 5 Afx, 1 No
15Ep, 8D, 18V, 2 No
287 minutos

300 minutos

Todos +

Todos -

131.2 ku/l (24-663 ku/l)
16.3 ku/l (2.16-100 ku/l)
374.6 ku/l (48-1426 ku/l)
43.8 ku/l (4.44-100 ku/l)

6 otros

35 U/AE, 13 Afx, 1 No
30Ep, 3D, 26V, 12 No
272 minutos

286 minutos

Todos +

1 positivo a calamar, 48 -
178.2 kull (19-1536 kull)
24 kufl (2.14-100 ku/l)
415 ku/l (53-3853 kull)
38.4 ku/l (1.4-100 ku/l)

As: Anisakis simplex

M: mujer; H: hombre

Ep: epigastralgia, V: vémitos, D: diarrea, U/AE: Urticaria/angioedema, Afx: Anafilaxia.
No: sin sintomas.

realiz6 laendoscopia (G+y G-), con los que no serediz (no-
G), obteniéndose un andlisis estadistico similar. Quizés en
alguno de los pacientes del grupo no-G & Asno sea d res
ponsable de |os sintomas en ese momento, pues cuantificamos
un menor aumento de lalgE a mesy los resultados positivos
obtenidos pueden ser debidos a sensibilizaciones previas.

Provocacion

Tras analizar todos los datos y tener en cuenta que:

— El pescado crudo o poco cocinado estaba implicado
en lamayor parte de las reacciones, 89 de 96 pacientes.

— La parasitacion se confirmé en un elevado niimero
de casos.

— Nuestros pacientes demandaban comer pescado.

— A pesar de las transgresiones y del gran nimero de
pescados parasitados que tenemos en nuestros mercados, se
presentan pocas reacciones.

Por lo anterior expuesto, decidimos provocar a hues-
tros pacientes con larvas no infectivas de As, para descartar
la alergia a proteinas termoestables del parasito.

Provocamos a 25 pacientes de 96, 5 en una primera
fase y 22 en una segunda (incluyendo 7 anafilaxias), tole-
rando todos perfectamente las larvas no infectivas.
Permitiéndoles a partir de entonces comer pescado congela-
do o cocinado, que llevan tolerando mas de 3 afios sin pro-
blemas.

DISCUSION

La anisakiasis gastroalérgica es una enfermedad
recientemente descrita, consecuencia de laingestion de pes-
cado crudo o poco cocinado, |os pacientes desarrollan sinto-
mas alérgicos y/o digestivos al ingerir pescado contaminado
con larvas en tercer estadio de As; € diagndstico incluye:
una anamnesis detallada, gastroscopia, pruebas cuténeas e
IgE especificafrenteaAsy al pescado implicado en lareac-
cién y en ocasiones una provocacion con larvas no infecti-
vas de As'®®,

Incluimos 96 pacientes obteniendo el hallazgo de un
parasito en 24 y en €l resto en un gran nimero de casos,
hallazgos sugestivos de su anterior presencia. En 89 se reco-
gi6 e antecedente de la ingesta de pescado crudo o poco
hecho. En cuanto a la latencia de aparicién de sintomas
encontramos una media de entre 3 y 4 horas, por 10 que una
anamnesis precoz detallada nos ayud6 a detectar el alimen-
to supuestamente causante, pues en esas horas posteriores se
han podido ingerir otros alimentos o medicamentos que difi-
culten €l diagnéstico.

El aumento de la IgE total y especifica frente a As al
mes fue estadisticamente significativa en todos los grupos,
como sucede en otras parasitaciones agudas®.

Ante la sospecha del que € parasito vivo fuera el res-
ponsable de las reacciones, se disefié una provocacion con
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parésitos no infectivos, que realizamos a 25 pacientes inclu-
yendo 7 con clinica de anafilaxia. En todos fue negativa.

Al comprobar la buena tolerancia de estos pacientes,
al resto de pacientes del estudio se les permitié comer pes-
cado congelado y cocinado que llevan tolerando a menos 2
afos sin problemas.

A lavista de los resultados obtenidos en este estudio,
en el que los pacientes toleran perfectamente pescado con
larvas no infectivas, se decidid en el Servicio de Alergia de
La Paz dar como recomendacion a cualquier paciente con
una reaccion compatible con una anisakiasis gastroalérgica
(sintomas alérgicos y/o digestivos, tras la ingesta de pesca-
do crudo o poco cocinado), prohibir la ingesta de pescado
crudo o poco cocinado permitiendo comer pescado congela-
do a menos 48 horas a—20° y cocinado a 60° 10 minutos.

La respuesta inmunolégica e inflamatoria a parésito
podria explicar la mayor parte de los sintomas y signos cli-
nicos en laanisakiasis. El parasito se ayuda de proteasas para
fijarse en la mucosa gastro-intestinal. Posiblemente, factores
locales tales como lesiones previas de la mucosa, ateracio-
nes de la motilidad gastrointestinal o pH del medio influyan
tanto en la capacidad de fijacion como en € tiempo de dura-
cién delamismaeincluso en laposibilidad, mas remota pero
descrita, de una penetracion. Unavez fijado ala submucosa,
la secrecion de proteinas por € parasito pone en marcha la
respuesta defensiva del rico tejido linfoide digestivo. El tipo
de respuesta antiparasitaria en este caso es predominante-
mente TH2. Asi, € patron de expresion de citoquinas como
IL4, IL5 implicala atraccion de eosinéfilos y la hiperplasia
del tejido mastoideo intestinal, asi como laestimulacion para
produccion de IgE, con la consiguiente elevacién de IgE
total y especifica para el parésito. El alergeno mayor del As,
Ani s 1, estd presente en la glandula excretora, por lo que
parece que €l parasito debe estar en contacto con la mucosa
digestiva para desarrollar sintomas de hipersensibilidad?.

En estos Ultimos afios, en €l Hospital de La Paz hay
diagnosticados més de 500 pacientes de hipersensibilidad a
Asy todos comen pescado en |as condiciones recomendadas
siendo bien tolerado, por 1o que proponemos el siguiente
algoritmo diagndstico:

1° Ante un paciente que desarrolla sintomas con pes-
cado: anamnesis detallada sobre el modo de cocinado (no
descartar una AGA por el gque paciente asegure que estaba
bien cocinado) y sobre la presencia de sintomas alérgicos y
digestivos (a veces los sintomas digestivos son leves y sdlo
preguntando sobre su existencia los pacientes |os refieren).

20 Si existe la posibilidad de tratar a paciente en el
momento de la reaccion y presenta sintomas digestivos,
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degjar transcurrir unas 8 horas que es el tiempo que se nece-
sita para un adecuado vaciamiento gastrico y visuaizacién
del parésito. Si a pesar de las 8 horas persisten |os sintomas
digestivos, seria conveniente realizar una gastroscopia
como tratamiento de lafase aguday para evitar una posible
cronificacién.

3°; Estudio alérgico con pruebas cutaneas e IgE frente
aAsy € pescado implicado en lareaccién.

4°. Recomendacion dietética: a la vista de nuestra
experiencia con mas de 500 pacientes estudiados, recomen-
damos permitir ingerir pescado congelado o bien cocinado
en las condiciones antes expuestas, a los pacientes con sin-
tomas con pescado crudo o poco cacinado, prohibiendo los
pescados crudos, ahumados, marinados, cocinados en
microondas, rebozados, ala planchao fritos si no estén pre-
viamente congelados.

5% En e caso de que existan dudas sobre laposible via-
bilidad del parésito en el pescado implicado, o que setrate de
pacientes que |levan afios sin comer pescado, recomendamos
realizar una provocacion con larvas no infectivas, que resul-
ta sencillay que con gran probabilidad seré negativa.

6° A todos los pacientes en los que se detecta una
prueba cutanea positiva o IgE especifica frente a As, en €
contexto del estudio de una urticaria o anafilaxia, se reco-
miendan |os mismos consejos.
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Controversiaen el diagnéstico de alergia
aAnisakis: Diagnostico clinico y mango

INTRODUCCION

En & contexto de la infestacion gastrointestinal por Anisakis simplex, en 1989
se describieron los primeros cuadros de urticaria y ya en 1990 Kasuya y colabora
dores sugieren que este parasito deberia considerarse como un factor etiolégico mas
a descartar en las reacciones aérgicas inducidas por pescado. Més recientemente, a
partir de 1994 Anisakis smplex ha sido identificado como una causa de reacciones
aérgicas mediadas por anticuerpos IgE.

Diversos estudios muestran la elevada frecuencia de parasitacion de los pesca
dos de consumo habitual. Las larvas en estadio L3 pueden observarse, enrolladas en
espiral plana, en misculo y visceras de los pescados o cefaldpodos. Morfol6gica-
mente & cuerpo de Anisakis simplex es cilindrico, blanquecino y de unos 30 mm de
longitud, sin embargo cuando o observamos “encapsulado” en lamusculatura de los
peces varia su aspecto adquiriendo en ocasiones un color pardo.

DIAGNOSTICO CLINICO Y MANEJO

A continuacion puede observarse el protocolo diagnéstico solicitado por la
Sociedad Espafiola de Alergia que fue elaborado con la colaboracion de la Dra. M2
Dolores del Pozo y patrocinado por Glaxo.
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En nuestro Servicio es el protocolo que seguimos,
exceptuando € test de exposicion, préctica controvertida por
el momento, que completard la Dra. Alonso en su exposicion.

HISTORIA CLINICA

Una historia clinica es importante en aergia dimentaria
porque puede generar problemas tanto por exceso como por
defecto. En los adultos, que son la poblacion basicamente
afectada por esta patologia, s sobrediagnosticamos podemos
dar lugar a desérdenes alimentarios, problemas psicosocidesy
familiares, mientras que si infradiagnosticamos podemos
poner en riesgo la vida del paciente.

Estudios de exposicion doble ciego sdlo confirman €
40% de las historias referidas en relacion con la toma de ali-
mentos. Unos pocos aimentos son 1os responsables del 80 &
90% de los casos de dergia (huevo, leche, frutos secos, soja,
pescado y marisco en adultos). La historia clinica tiene més
valor predictivo positivo cuando solo hay 1 aimento implicado.

Items a tener en cuenta en este caso son:

1. dimento sospechoso y cantidad ingerida

2. tipo de pescado: especie, region ingerida  congelado

vs fresco crudo, encurtido, marinado,
sdazon, ahumado, cocinado, enlatado

3. intervalo de tiempo transcurrido entre la comida y

reaccion

4. ¢sintomas similares en ocasiones previas?

5. otros factores: gercicio, acohol, gastroerosivos, pato-

logia gastrointestinal

6. intervalo de tiempo desde la dltima reaccion.

Anisakis simplex puede inducir tres cuadros clinicos bien
diferenciados:

a) Anisaquidosis: infestacion del tracto digestivo
humano por larvas de la familia Anisakidae. Se adquiere
tras ingerir pescados o cefaldpodos crudos o sometidos a
procesos que no ateran la vida de las larvas. El término
anisaquiasis hace referencia a la infestacion por larvas del
género Anisakis. Las formas de presentacion maés frecuen-
tes, dependiendo de la parte de tubo digestivo afectada, son
laformagéstrica e intestinal. Suele cursar con intenso dolor
abdominal, nauseas, vémitos, diarreas, etc, horas depués de
la ingesta del pescado parasitado. Ocasionalmente se des-
criben localizaciones ectépicas’.

b) Alergia a Anisakis simplex: reaccion de hipersensibi-
lidad tipo | que se produce en sujetos sensibilizados frente al
parésito tras ingerir pescados o cefal dpodos contaminados'. El
cocinado del pescado no previene de estas reacciones puesto
gue se ha demostrado la termoestabilidad de los alergenos.

46

Aunque urticaria y angioedema son la forma de presentacion
més frecuente la anafilaxia (afectacion de més de un érgano
diana) se describe en més del 20% de | os pacientes*®. Anisakis
simplex, se ha demostrado en e Pais Vasco como un alergeno
“dimentario” tan relevante como otros de sospecha habitual
(roséceas, frutos secos y mariscos)®.

¢) Anisakiasis gastroalérgica: Cuadro de anisakiasis aso-
ciado areaccion de hipersensiblidad tipo | por sensibilizacion,
IgE mediada, frente a adergenos ddl parasito vivo. Cursa con
sintomatologia aérgicay digestiva. Se produce tras ingerir de
pescados o cefal dpodos crudos 0 sometidos a procesos que no
dteran laviabilidad de las larvas™.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS CLASICAS:
PRICK TEST E IGE ESPECIFICA

Diferentes estudios muestran una elevada frecuencia de
sensibilizacion frente Anisakis smplex (deteccion de anticuer-
pos IgE especificos) sin relevancia clinica en sujetos que tole-
ran habituamente e pescado®. Segin d estudio multicéntrico
realizado en nuestro pais, la prevalencia de sensibilizacion,
entre sujetos que han sufrido un episodio de urticarial angioe-
dema o andfilaxia es del 38% y dd 13% entre aquellos que
nunca han sufrido esta sintomatologia. En nuestra casuistica
obtuvimos un 13% de sensibilizados entre los Donantes del
Banco de Sangre con media de IgE especificade 7,9 kU/I. Sin
embargo cuando analizamos los casos de anafilaxia, vemos
que lamediade IgE es de 60,4 kU/l y sdlo 3/62 pacientes pre-
sentan niveles de IgE menores de clase 42

La cuestion de los pacientes “sensibilizados’ plantea
varias hipdtesis explicativas, la mas plausible la reactividad
cruzada, sin embargo si consideramos que la mayoria de
nuestros pacientes se mueve en una franja de edades com-
prendida entre los 40 y 60 afios y ademas entre un 30 aun
80% del pescado que consumen esta contaminado por Ani-
sakis ¢es lo ideal que nuestros pacientes sensibilizados
sigan consumiendo esas larvas? En un 30% de nuestros
pacientes con anafilaxia se ha constatado que tomaban
AINEs o padecian enfermedades digestivas concomitantes,
la pregunta es ¢estos pacientes el dia anterior al episodio
eran pacientes sensibilizados exclusivamente y al coincidir
los dos hechos desarrollaron €l cuadro?

¢QUE ES PESCADO CRUDO O POCO
COCINADO?

Consideramos en un mismo grupo a pescado crudo y
poco cocinado por la posibilidad de abergar larvas vivas. Se
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Historia detallada:
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considera sin embargo suficientemente cocinado cuando es
sometido a procesos que destruyen la capacidad infectiva de
las larves.

Las medidas mas eficaces para que las larvas mueran
son & congelado répido a—20°C durante mas de 24 horasy €
cocinado a temperaturas superiores a 60°C. Se ha comproba
do que las larvas presentes en e pescado sobreviven pocos
minutos a temperaturas cercanas a los 50°C y se inactivan en
menos de 1 minuto s la temperatura es de 60°C®. La norma
tiva Europea y la Agencia para € control de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (US-FDA) recomienda que
e punto de més lento calentamiento acance como minimo
63°C y se mantenga durante a menos 15 segundos“®. Sin
embargo para @ cocinado a microondas este mismo organis-
mo recomienda medidas mas estrictas, ya que este caenta
miento rapido es mas desigual: i) mantener el pescado 15
segundos a 74°C, i) cubrir y rotar las piezas durante su calen-
tamiento, iii) dejar reposar € adimento durante 2 minutos una
vez cocinado.

Algunos tratamientos convencionales del pescado que
no conllevan tratamiento térmico como: ahumado a tem-
peraturas bajas, marinado, salazén y escabechado, no se
consideran métodos fiables en cuanto a alterar la viabilidad
de las larvas de Anisakis®. Dentro de estos procesos inse-
guros desde el punto de vista parasitol6gico ocupan un
lugar muy destacado en la gastronomia espafiola |os boque-
rones en vinagre".

En nuestra experiencia son los bogquerones en vinagre
uno de los platos mas referidos por nuestros pacientes en
relacién con episodios de alergia, pero en medida similar o
menor que los platos de pescado sometidos al calor (coci-
nado, enlatado). En una serie de 67 pacientes con episodios
de urticaria-angioedema y/o anafilaxia® las especies de
pescados mas frecuentemente implicadas fueron en orden
decreciente merluza (Merluccius merluccius L), anchoa
(Engraulis encrasicholis L) y bacalao (Gadus morhua L).
El 50% de los pacientes presentaron sintomas en relacion
con pescado crudo. Es de destacar que a menos 3 pacien-
tes presentaron episodios con pescado enlatado y el resto
con pescado cocinado. En otra serie de 62 casos de anafi-
laxia, el orden de frecuencia de los pescados implicados se
mantiene, suponiendo la merluza cocinada mas del 40% de
los episodios®? seguida de anchoa que supone € 27%.

PROBABLE ANISAKIASIS GASTROALERGICA

UA/angioedema o andfilaxia + intensa sintomatologia
digestiva + ingestion previa (< 24-48 horas) de pescado o
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cefdépodo crudo o poco cocinado + deteccion de anticuerpos
IgE especificos frente a Anisakis smplex.

El pais con mayor nimero total de casos denunciados
es Japon con mas de 2.000 parasitaciones por afio, lo que
constituye el 95% de los casos mundiales. En Europa la
enfermedad es menos comun, suponiendo un 3,5% déel total.
La endoscopia digestiva (en e momento agudo) permite la
objetivacién de larvas de Anisakis simplex en la mucosa
digestiva siendo el método diagnéstico de confirmacion y
tratamiento de eleccidn de una anisakiasis. En Japon la for-
ma géstrica es la mas frecuente (95% de los casos) mientras
gue en Europa y EE.UU. ocurre todo lo contrario. Estas
diferencias se han atribuido a uso de las técnicas endosco-
picasy alamayor concienciacion de la enfermedad por par-
te de los médicos japoneses. Previamente a desarrollo de
las técnicas endoscopi cas la proporcidn entre casos gastricos
e intestinales era de 2 a 1 aproximadamente'.

Otras exploraciones que pueden gpoyar un diagnéstico
presuntivo son técnicas radiol dgicas (estudios baritados, ultra-
sonografia, etc.) y seroldgicas (anticuerpos monoclonales,
determinaciones seriadas de IgE totd y especifica)®=.

PROBABLE ALERGIA A ANISAKIS SIMPLEX

UA/angioedema o anafilaxia + ingestion previa (< 6h)
de pescado o cefaldpodo + deteccion de anticuerpos IgE espe-
cificos frente a Anisakis smplex.

TEST DE APOYO

La mayoria de los sujetos aérgicos a Anisakis simplex
tienen un patron similar de bandas en & immunblotting IgE
(Blot tipo 1) a diferencia de los sensbilizados sn manifesta-
ciones clinicas. En nuestra casuistica vimos que correlacio-
naba un patron determinado de mltiples bandas con casos de
aergiavs sensihilizados, asi como Acs monoclonales (UA3)>.

TEST DE EXPOSICION

Un test de exposicion doble ciego capaz de discriminar
entre los casos de dergia vs sensibilizacion o expresion de
reactividad cruzada se considera € "gold estandar puesto que
en poblacion pediétrica se ha demostrado que correlaciona con
test cuténeos y determinacion de IgE®. Por  momento se han
descrito dos tipos de exposicion ord: larvas de Anisakis simt
plex previamente congeladas a —20°C durante 48 horas y
extracto liofilizado de Anisakis sSimplext*#



En el caso de una probable alergia a Anisakis simplex,
la buena tolerancia descartaria el diagndstico. Si se trata de
una anisaquiasis gastroal érgica, la buenatolerancia, descar-
tariala sensibilizacion frente a antigenos del parasito muer-
to lo que conlleva una modificacion en los consejos pre-
ventivos. La ventaja obtenida de un test de exposicién seria
plantear a los pacientes la ingesta libre de pescado previa
congelacion del mismo durante 1 a 7 dias a menos de
—20°C. Esta practica culinaria, precisa ser evaluada en
seguimientos a largo plazo.

TRATAMIENTO

Anisakiasis gastroalérgica: Tratamiento de la reac-
cion alérgica + extraccion de las larvas mediante la endos-
copia digestiva (si es posible). Si las larvas no pueden
extraerse un tratamiento sintomético con sueroterapia, anal-
gesia, etc, suele ser suficiente.

Alergia a Anisakis simplex: Tratamiento de la reac-
cion alérgica con la peculiaridad de insitir en las manifes-
taciones digestivas para despistar posible infestacion e indi-
cacion de gastroscapia.

Tanto los episodios agudos de alergia como las anisa-
kidosis probablemente, no las vamos a tratar los Alergdlo-
gos sino gque entran en el campo de otras especialidades,
fundamentalmente Servicios de Urgencias, Digest6logos y
Médicos de Atencién Primaria donde deberia difundirse
esta patologia.

PREVENCION = CONSEJOS DIETETICOS

Alergia a Anisakis simplex

A lo largo de estos Ultimos afios se han planteado, por
diferentes grupos de trabgjo, dietas variadas.

En un principio se restringieron todos los pescados
marinos, cefalépodos e incluso mariscos por la posibilidad
de estar infestados por Hysterothylacium aduncum que pre-
senta cierto grado de reactividad cruzada con Anisakis?. En
nuestra experiencia, hablando de anafilaxia, en una serie de
45 pacientes seguidos durante mas de 3 afios, solamente
hemos detectado 1 caso de urticaria en relacion con platos
de marisco.

Si estamos convencidos de que nuestros paci entes son
alérgicos la opcion més prudente es evitar pescados marinos
y cefalépodos en general (a excepcion de pulpo). Sin
embargo nuestra serie de pacientes presenta buena evolu-
cién evitando cefalOpodos y la musculatura adyacente a la

Controversia en ¢l diagndstico de la alergia a Anisakis

region abdominal de pescados marinos. Asi en la serie antes
mencionada de anafilaxia, solamente 5 casos no siguieron
las normas dietéticas de forma habitua de los cuales 2 han
permanecido asintomaticos y 3 requirieron asistencia en
Servicio de Urgencias con posterioridad a su diagndstico
(previamente un 93% de los casos fueron atendidos en
Urgencias). De estos Ultimos 1 de ellos ingresd por angioe-
dema persistente y otro fallecio de muerte sibita mientras
dormia, sin justificacion por parte de su MAP, ala edad de
47 afos y tras 4 afios del diagnéstico. De los 40 casos que
han observado las normas de ingerir pescado evitando la
region abdominal, seguidos durante mas de 3 afios, ninguno
ha requerido asistencias en Servicios de Urgencias. Compa
racion de porcentagjes significativo para nivel de confianza
0,05 (IC 15,7% a 104,2%). Entre estos pacientes la mayoria
han permanecido asintométicos aunque se han podido regis-
trar 2 casos de urticaria tras comer platos elaborados con
pescado en un restaurante (cocochas de merluza, croquetas
y paelld). Una paciente refirié en una ocasion epigastralgia
con plato de cola de pescado mas urticaria de contacto al
manipular los pescados. Estos datos apoyan |la recomenda-
cién de mantenernos en las normas dietéticas, ademas de las
medidas ya conocidas para otros cuadros de alergia alimen-
taria de evitar platos elaborados en restaurantes.

Siete pacientes prefirieron directamente no ingerir
ningun pescado de mar y no presentaron incidencias salvo
1 caso de urticaria en relacion con la toma de diclofenaco.

Anisakiasis gastroalérgica: Las normas para la pre-
vencion de nuevos episodios consistiran, a igual que la
anisakiasis, en evitar comidas que han sido elaboradas a
base de pescados o cefal épodos que puedan contener larvas
vivas. En general se recomendard consumir los pescados y
cefalépodos bien cocinados (> de 60°C) y si van a ser con-
sumidos crudos y/o ahumados seguir la normativa de la
CEE y FDA de congelar previamente el pescado -20°C
durante un periodo minimo de 1 a 7 dias.

En € aire quedan aln varias cuestiones sin resolver
en relacién tanto con € diagndstico como con € mangjo
dietético de los pacientes sensibilizados al parasito Anisa-
kis simplex. En realidad aungue se trata de un vigjo cono-
cido como parésito, como “antigeno alimentario” es bas-
tante joven y como tal brindara aln bastante juego a
nuestra especialidad.
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Controversiaen el diagnéstico de alergiaa
Anisakis simplex

PREVALENCIA DE SENSIBILIZACION

Anisakis simplex es un parésito nematodo frecuentemente encontrado en
gran diversidad de especies de peces y cefalOpodos de consumo humano. En
pacientes infectados, este parésito produce sintomatol ogia gastrointestinal o mani-
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festaciones clinicas de alergia como urticaria, angioedema o
reaccion anafiléacticat. A pesar de la relevancia de Anisakis
simplex tanto por su amplia distribucion geogréfica como
por la patologia que es capaz de provocar, no se conoce con
exactitud la prevalencia actual de esta infeccion. Los estu-
dios realizados hasta el momento se han llevado a cabo
mediante cuantificacion de anticuerpos IgE especificos con
sistemas comerciales elaborados con extractos crudos del
parésito. El estudio més amplio se ha realizado en Japdn por
Kimura y colaboradores’; analizando 34.400 pacientes con
urticaria o alergia alimentaria se detectd IgE especifica fren-
te a Anisakis simplex en 29,8% de los individuos analizados
(CAP con valores superiores a 0,7 kU1). Esta alarmante
cifra no se corresponde con el estudio de 100 pacientes con
urticaria, angioedema o anafilaxia, en € que se encontrd IgE
especifica frente a Anisakis simplex mediante CAP en 22
pacientes, pero solo 8 de dllos se diagnosticaron como ani-
sakiasis por su sintomatologia clinica tras la ingesta de pes-
cado®. En un estudio desarrollado en Italia mediante la prue-
ba cutanea en un total de 805 nifios con sintomas al érgicos,
la prevalencia de sensibilizacion frente a Anisakis simplex
fue del 6,1%". Por otro lado, se ha descrito la obtencién de
resultados positivos mediante prueba cutanea 'y CAP frente
a Anisakis simplex en sujetos asintométicos, poblacién nor-
mal, asi como entre pacientes con urticaria y angioedema
sin una clara relacion con € consumo de pescado®.

Estos datos sugieren que e resultado de prevalencia
obtenido mediante este tipo de estimaciones podria estar
falseado y ser sensiblemente més bajo. Los sistemas actua-
les que utilizan extractos crudos, tanto in vivo como in

ks
1 234 5 678 910
= ':. il
) 45
=2 2% N
- - - bd <= Anixl
L3 iu

Fig. 1. Perfiles de reconocimiento de proteinas encontrados al realizar
immunoblotting sobre un extracto crudo de Anisakis simplex. (A) Sue-
ros de pacientes inicialmente diagnosticados de alergia a Anisakis
simplex por prueba cutanea y/o CAP positivo y posteriormente diag-
nosticados de hipersensibilidad frente a cangrejo (1), bacalao (2),
Onchocerca volvulus (3), gamba (4) y Ascaris lumbricoides (5). (B)
Sueros de pacientes con manifestaciones clinicas de hipersensibilidad
frente a Anisakis simplex (6-10).

Controversia en el diagndstico de alergia a Anisakis simplex

Tabla I. Distribucién de perfiles de reconocimiento de proteinas
de Anisakis simplex mediante immunoblotting en 356 sueros
de pacientes con sospecha de infeccion por Anisakis simplex.

%

Perfiles compatibles con alergia a Anisakis simplex 52
Perfiles no compatibles:
Una Unica banda de 45 kDa 20
Dos bandas de 35y 25 kDa 16
Otros 12

vitro, carecen de la especificidad requerida para el diagnés-
tico preciso de la anisakiasis®®.

CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA IGE

Actualmente, la deteccion de IgE especifica mediante
immunoblotting es un importante acercamiento para €l
diagndstico de la infeccién por Anisakis simplext. Este
método ofrece la ventgja de aportar informacion sobre la
presencia de IgE especifica dirigida a los diferentes antige-
nos del parasito, permitiendo una mejor clasificacion de los
pacientes. A pesar de que en el momento presente no se
dispone de un marcador de referencia que proporcione la
especificidad necesaria para € diagnéstico preciso de esta
infeccion, en los estudios recientes se han encontrado dos
caracteristicas decisivas en € reconocimiento de antigenos
por IgE especifica entre pacientes con una clara sensibili-
zacion frente a Anisakis simplex. La deteccidn de maltiples
bandas de diferentes pesos moleculares® ° y/o la presencia
de IgE especifica frente a Ani s 1, un alergeno principa del
parasito localizado en su glandula excretora’, parecen tener
una alta relevancia clinica. Estos perfiles de immunoblot-
ting fueron capaces de discriminar entre pacientes sintoméa-
ticos y sujetos con respuestas inespecificas. En el primer
estudio, € 80% de los pacientes (20 de 25) con sospecha de
alergia frente a Anisakis simplex presentd estas caracteris-
ticas, mientras que sélo el 1,9% (1 de 51) de los donantes
sanos incluidos en el estudio como grupo de control pre-
sentaban este tipo de perfil®. En un reciente estudio llevado
a cabo con amplia representacion geogréfica, este tipo de
perfil se encontré sdlo en un 3,16% (7 de 221) de los indi-
viduos del grupo control®. Ambos estudios demostraron la
existencia de perfiles con mdltiples bandas o la presencia
de IgE especifica frente a Ani s 1 en el grupo de pacientes
con agun tipo de reaccién alérgica tras la ingesta de pes-
cado en contraste con € grupo control (p<0,001).
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Fig. 2. Estudio de inhibicién antigénica mediante immunoblotting sobre el extracto crudo de Anisakis simplex. (A) Mezcla de sueros de pacientes
sensibilizados frente a Anisakis simplex, (B) mezcla de sueros con reconocimiento de dos bandas de 35y 25 kDa y (C) mezcla de sueros de
pacientes con reconocimiento a una Unica banda de 45 kDa, incubados con extractos de Anisakis simplex (1), almeja (2), bacalao (3), calamar
(4), gamba (5), pulpo (6), Lolium perenne (7), acaro (8), cucaracha (9) y Ascaris lumbricoides (10).

La figura 1 muestra algunos g emplos de los princi-
pales perfiles de reconocimiento de proteinas encontrados
al estudiar 356 sueros de pacientes con sospecha de ani-
sakiasis mediante immunoblotting con extracto crudo de
Anisakis simplex. Los sueros de la figura 1A, pertene-
cientes a pacientes sin manifestaciones clinicas compati-
bles con anisakiasis, fueron capaces de reconocer varias
proteinas del extracto crudo de Anisakis simplex, pero los
perfiles de reconocimiento fueron considerablemente
diferentes a los encontrados en sueros pertenecientes a
pacientes con una clara hipersensibilidad frente a Anisakis

simplex (figura 1B). Ademas, cabe destacar que los
pacientes 1-5 habian sido inicialmente diagnosticados de
hipersensibilidad frente a Anisakis simplex por un resulta-
do positivo obtenido mediante prueba cutanea y/o CAP a
Anisakis simplex pudiéndose demostrar mas tarde una
sensibilizacién frente a cangrejo, pescado, Onchocerca
volvulus, gamba y Ascaris lumbricoides respectivamente.
Incluso pacientes con hipersensibilidad frente a pescado
dieron valores positivos en ensayos in vivo e in vitro de
Anisakis simplex debido a la presencia de alguna proteina
de pescado por contaminacion producida en la prepara

e

il

(il Eﬁmﬁ

'l
£

As G As G As G

As G As G As G As G

As G

Fig. 3. Immunoblotting sobre extractos crudos de Anisakis simplex (As) y gamba (G). (1 y 2) Pacientes con clinica de anisakiasis, (3-8)

pacientes sensibilizados frente a gamba.
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cion del extracto como se nuestra en la calle 2 de la figu-
ral.

Sobre la base de estas observaciones, al andlisis
mediante immunoblotting de sueros de pacientes con sos-
pecha de infeccion por Anisakis simplex recibidos en nues-
tro laboratorio durante el Ultimo afio mostré el resultado
resumido en la tabla |. De 356 sueros estudiados, sdlo el
52% presentd un perfil compatible con una infeccion por
Anisakis simplex. Los dos perfiles que mostraron mayores
diferencias respecto a los pertenecientes a pacientes con
claras manifestaciones clinicas fueron €l reconocimiento de
una Unica banda de aproximadamente 45 kDa (20% de los
pacientes) y el reconocimiento de dos bandas principales de
35y 25 kDa (16% de los pacientes).

ANALISIS DE REACTIVIDADES CRUZADAS

Para verificar la existencia de reactividad cruzada
entre Anisakis simplex y antigenos de otra naturaleza, se
realizd un ensayo de inhibicién cuyos resultados se mues-
tran en la figura 2. El estudio se llevd a cabo mediante
immunoblotting sobre un extracto crudo de Anisakis sim-
plex incubando con mezclas de sueros agrupados en fun-
cion de su reconocimiento de alergenos: sueros pertene-
cientes a pacientes con clinica compatible con la infeccién
por Anisakis simplex con reconocimiento de mdiltiples ban-
das asi como de Ani s 1, sueros con reconocimiento de dos
bandas 35 y 25 kDa y sueros con reconocimiento de una
Unica banda de 45 kDa.

Analizando el resultado del ensayo de inhibicién
obtenido con la mezcla de sueros con reconocimiento de
dos bandas de 35 y 25 kDa se puede comprobar que los
extractos de Anisakis simplex, gamba, pulpo y Ascaris lum-
bricoides, producen inhibicion de antigenos de Anisakis
simplex (Figura 2B). Por € contrario, a incubar una mez-
cla de sueros de pacientes con una clara sensibilizacion
frente a Anisakis simplex con los mismos extractos antigé-
nicos se observa que sélo se produce inhibicién por Anisa-
kis simplex (figura 2A). Finalmente, en el estudio de inhi-
bicién realizado con la mezcla de sueros con
reconocimiento de una Unica banda de 45 kDa sélo se
observa inhibicidn a incubar con €l extracto de Anisakis
simplex (figura 2C).

Un estudio més detallado de la reactividad cruzada
entre Anisakis simplex y gamba se muestra en la figura 3.
Como se puede observar, los pacientes con clinica de ani-
sakiasis (calles 1 y 2) no muestran IgE especifica frente a
antigenos de gamba, lo que demostraria que la reaccion
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Fig. 4. Immunoblotting sobre extracto crudo de Ascaris lumbricoides.
(1) Paciente sensibilizado a gamba, (2) paciente con sensibilizacion
frente a Anisakis simplex.

cruzada no se debe a una parasitacion de la gamba por Ani-
sakis simplex, como sugieren Pascua y colaboradores®.

En el estudio por immunoblotting sobre extracto de
Ascaris lumbricoides de sueros de pacientes con clinica de
anisakiasis y pacientes sensibilizados frente a gamba (figu-
ra4), se puede observar el reconocimiento por parte de los
sueros de pacientes sensibilizados frente a gamba de una
unica banda de alrededor de 45 kDa, que no es reconocida
por los sueros de pacientes con anisakiasis. Estos Ultimos
parecen estar reconociendo débilmente un alergeno de 14
kDa.

La existencia de reactividad cruzada entre nematodos
es uno de los problemas més importantes que se plantean
en el diagndstico serolégico de las parasitosis. Anisakis
simplex produce una proteina similar al alergeno de Asca-
ris ABA-1, de 14 kDa". Homdlogos de esta proteina se
estén encontrando ampliamente entre |os parésitos nemato-
dos™. Un trabajo reciente describe la homologia en las
secuencias de aminoacidos de la paramiosina de varios
nematodos. La paramiosina de Anisakis simplex muestra un
89% de homologia con la paramiosina de la filaria Oncho-
cerca volvulus y un 87% con la de Caenorhabditis ele-
gans®. Ademas, la infeccidn con una especie podria poten-
cialmente afectar la naturaleza de la respuesta inmune con
otra. Toxocara canis podria inducir reacciones cruzadas
frente a alergenos de Anisakis simplex, con la aparicion de
falsos positivos en los ensayos de anticuerpos frente a Ani-
sakis simplex®.

Ademas de la existencia de reacciones cruzadas entre
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nematodos, se ha descrito la reactividad cruzada entre protei-
nas de Anisakis simplex y artropodos. Moléculas de tropo-
miosina (30-45 kDa) podrian ser las responsables de la reac-
tividad entre alergenos de tan diferente origen®®. Ante estos
hechos, la tendencia en € diagnostico seroldgico de otras
parasitosis esta siendo € desarrollo y uso de antigenos recom-
binantes o, en su ausencia, de reactivos puros con alta especi-
ficidad como son los antigenos de excrecion / secrecion'Y,

CONCLUSION

En el momento presente, la falta de un marcador
especifico para e diagnéstico de la infeccion por Anisakis
simplex haria adecuado contrastar un resultado positivo
obtenido por un sistema comercial, basado en un extracto
crudo del parasito, con una deteccion de IgE especifica por
immunablotting, para poder descartar cualquier reactividad
cruzada o reaccion inespecifica.
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Diagnostico in vivo de la hipersensibilidad
aAnisakis

Nuestro grupo fue el primero en realizar un estudio prospectivo doble cie-

go para valorar la prueba de provocacion oral en el diagnéstico de alergia a
Anisakis simplex (A.s.)". Tanto en los doce pacientes con alta sospecha de haber
presentado una reaccién alérgica sistémica por A.s. como en sujetos con IgE a
A.s. sin historia las provocaciones fueron negativas. De este trabajo se concluyd
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gue el parasito deberia estar vivo para inducir reacciones
alérgicas. A esta conclusion también ha llegado o grupo
de trabajo, que encontré larvas unidas a la mucosa gastrica
durante reacciones alérgicas inducidas por A.s.2

Ya que conocemos en parte como se producen las
manifestaciones clinicas de la hipersensibilidad a Anisakis
simplex tendremos que diferenciar si lals pruebals in vivo
van a ser Utiles para demostrar una IgE especifica exclusi-
vamente, van a confirmar una reaccion alérgica previa
producida por A.s., 0 van a predecir una futura reaccion
alérgica a este parésito.

Para demostrar una IgE especifica mediante pruebas
in vivo disponemos de varias técnicas. La prueba cutanea
en prick o intradermoreaccion es un método con gran sensi-
bilided y especificidad. La prueba intradérmica no aumenta
la sensibilidad y por € contrario es una prueba que puede
producir reacciones aérgicas sistémicas. S bien, se ha des-
crito un caso de andfilaxia tras una prueba de prick. La es-
pecificidad se puede ver disminuida por la posible reaccion
cruzada con otros parésitos, acaros, moluscos o cucarachas.
Parte de esta reactividad cruzada sabemos que se debe a la
tropomiosina que contienen todos estos animales’. Su sensi-
bilided y especificidad pueden ser smilares a la determina-
cién de IgE especifica en suero, s bien éstaa ser una prue-
ba semicuantitativa nos puede orientar sobre la cantidad de
IgE especifica, que se ha podido relacionar en parte con el
haber padecido una reaccion aérgica sistémica’.

En un estudio realizado en nuestro servicio’, la prue-
ba de provocacién conjuntival con extracto de Anisakis
simplex tiene un vaor predictivo positivo del 67% y nega-
tivo del 75,9% con respecto a un grupo de pacientes con
historia previa muy sugestiva de reaccién aérgica sistémi-
capor A.s. con respecto a un grupo de pacientes con prick
e IgE positiva a A.s. sin reacciones previas o frente a sa-
nos. Aungue los valores son relativamente altos, una prue-
ba sobre mucosa no implica el haber presentado una reac-
cién previa. Se ha descrito® una prueba de provocacion
conjuntival en un pescadero con una conjuntivitis ocupa-
cional presumiblemente causada por A.s., si bien no tiene
un estudio ambiental en el que demuestre el alergeno en €l
ambiente. Aunque se podia tratar de un arrastre por la ma-
nipulacion manual a los ojos. Hay algunos casos descritos
de provocacion bronquial con A.s.5” en casos de asma
ocupacional con resultados positivos. No se han realizado
provocaciones en pacientes controles sanos ni en sujetos
con IgE positiva con 0 sin asma pero no relacionado con
la manipulacion de pescado, por tanto no conocemos la
especificidad de la prueba.

Diagndstico in vivo de la hipersensibilidad a Anisakis

Segln la experiencia comentada se puede decir que
las pruebas in vivo como las pruebas cutaneas o sobre mu-
cosas como la provocacién bronquia o conjuntival pueden
ser sensibles para detectar una sensibilidad a A.s. Sin em-
bargo, la especificidad de éstas es més discutible. Prime-
ro, por la posible reactividad cruzada por aergia a otros
productos animales y, segundo, porque una prueba positi-
va no siempre implica el haber presentado una reaccion
alérgica previa. Tampoco sabemos si son capaces de pre-
decir una futura reaccién. La prediccion de una posible re-
accion es muy dificil de valorar, ya que por lo que cono-
cemos en este momento parece que el parasito debe
morder la mucosa géstrica o intestinal para inducir la reac-
cion sistémica. Esta es una posibilidad que puede suceder
0 no en €l caso de ingerir un pescado con A.s. vivo. He-
mos tenido la oportunidad de tener algunas experiencias
gue puede dar algo de luz a este problema. Se trata de al-
gunos pacientes diagnosticado de un proceso alérgico gje-
no a patologia por A.s. pero que presentaba una prueba
cuténea positivaa A.s. y que a cabo de un tiempo trasla
toma de boquerones en vinagre tuvieron un cuadro clinico
de anafilaxia sistémica muy sugestivo de haber sido indu-
cido A.s. Estos casos nos pueden sugerir que cualquier pa-
ciente con IgE frente a A.s. puede potencialmente padecer
una patologia alérgica si se dan las condiciones oportunas.

La patologia alérgica por A.s. se puede parecer a la
inducida por picadura de himendpteros. Un paciente con
IgE positiva a veneno puede tener €l riesgo de padecer
una reaccion alérgica de mayor o menor grado al ser pica-
do por el insecto. La ventaja de esta patologia es que se
conoce en gran parte su historia natural, a contrario que
la alergia a A.s. ¢Se realizarén en el futuro pruebas de
provocacion por picadura con A.s. para valorar el riesgo
de padecer una reaccién alérgica como en el caso de los
himendpteros?
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