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Prevalencia de la sensibilizacion a
Anisakis simplex en tres areas espariol as,
en relacion alas diferentes tasas de
consumo de pescado. Relevanciade la
alergiaa Anisakis simplex

Estudio Multicéntrico dela SEAIC
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Gomez S, Perteguer MJ, Cuellar C. Hospital Universitario del Aire. Madrid; Rubio M,
Herrero T, De Barrio M. Hospital General Gregorio Marafién. Madrid; Moneo I. Institu-
to Carlos I11. Madrid; Panadero PJ, Las Heras MP, Senent CJ, Moral AJ, Cabaries N. Hos-
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Hospitalario. Ciudad Real; Gonzalo MA. Hospital Infanta Cristina. Badajoz. Bobadilla P.
Hospital Comarcal Don Benito-Villanueva de la Serena. Badajoz; Guerra F, Moreno C.
Hospital Regional Reina Sofia. Cordoba; Reguera R, Lara MA, Terrados S, Justicia JL.
Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada; Coléds C, Dominguez MA, Lezaln
A, Fraj J, Ab6s T, Segura M, Lara S. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zara-
goza; Pagan JA, AlcantaraM, Garcia J, Negro JM, L6pez JD, Hernandez J. Hospital Uni-
versitario Virgen de la Arraixaca. Murcia; Campos A, Garcia |, Hernandez MD, Basom-
baA, Alamar R, Giner A, Peris A. Hospital La Fe. Valencia; Elices A, Rubira N, Montoro
J, Malet Al.ergo Centre. Barcelona; Corominas M, Complejo Hospitalario de Bellvitge.
Hospitalet de Llobregat. Barcelona; Cruz S, Moya C. Hospital Torrecardenas. Almeria;
Fernandez S, Garcia JJ, Vega JM, Anguita JL. Complejo Hospitalario Carlos Haya. Maa-
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tra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.

Antecedentes y objetivos: Anisakis simplex causa reacciones alérgicas tras
la ingesta de pescado parasitado. Nuestros objetivos son conocer la preva-
lencia de sensibilizacién y de alergia a Anisakis simplex en Espafia

Material y métodos: Estudiamos dos poblaciones: Grupo U: pacientes con
un episodio de urticaria/angioedema; Grupo NU: sujetos sin historia de re-
acciones alérgicas. 434 sujetos en cada grupo, pareados por edad y sexo, se
estudiaron mediante cuestionario, prick-tests con extractos de Anisakis sim-
plex y pescados, y determinaciones de IgE total y especifica. La muestra
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fue dividida en tres dreas segin su consumo de pesca-
do. Criterio de sensibilizacion: prick-test positivo o an-
ticuerpos IgE especificos a Anisakis simplex; Criterio
de alergia: Urticaria/angioedema tras la ingesta de pes-
cado, sensibilizacion a Anisakis simplex y exclusién de
la sensibilizacién a pescado.

Resultados: La prevalencia de sensibilizacion fue de
38,1% en el grupo U y 13,1% en el grupo NU. El ries-
go de sensihilizaciéon aumenta con la edad, la ingesta
de pescado no cocinado y los titulos elevados de IgE
total. El 19,2% de los pacientes del grupo U se diag-
nosticaron de alergia a Anisakis simplex. La IgE espe-
cifica a Anisakis simplex es la Gnica variable asociada
independientemente a alergia a paréasito. La prevalen-
cia de sensibilizacién y alergia a Anisakis simplex es
mayor en el area centro (consumo de pescado interme-
dio) donde la ingesta de pescado no cocinado es mas
frecuente.

Conclusiones: Se detecta una elevada frecuencia de
sensibilizacion y alergia a Anisakis simplex en Espafia.
La elevada frecuencia de anticuerpos |gE especificos a
Anisakis simplex en sujetos con y sin reacciones alér-
gicas supone un importante factor de confusion para el
diagnéstico. Las variables asociadas a la sensibiliza-
cién sugieren que la parasitacion es frecuente.

Palabras clave: Anisakidosis. Alergia a Anisakis sim-
plex. Anisakiasis gastroal érgica. Pescado. Urticaria.
Parasito.

Prevalence of sensitization to
Anisakis simplex in three
Spanish areas, regarding the
rates of fish consumption.
Relevance of Anisakis simplex
dlergy

Background: Anisakis simplex causes allergic reactions af-
ter parasitized fish ingestion. Our objectives are to know
the prevalence of sensitization and allergy to Anisakis sim-
plex in Spain.

Methods: We study two populations: Group U: patients
with an acute episode of urticaria/angioedema or anaphyla-
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xis; Group NU: subjects without history of allergic reac-
tions. (group NU). 434 subjects per group, matched by age
and sex, were selected. They were studied by questionnai-
re, prick-test with Anisakis simplex and fish mix extracts
and total and specific IgE determinations. The sampling
was split in three areas, regarding the rates of fresh fish
consumption. Criteria of Anisakis simplex sensitization: Po-
sitive prick-test and/or specific IgE antibodies to Anisakis
simplex; Criteria of Anisakis smplex alergy: Urticaria/an-
gioedema (or anaphylaxis) after fish ingestion, sensitization
to Anisakis simplex and exclusion of fish sensitization.
Results: Prevalence of sensitization was 38.1% in group U
and 13.1% in group NU. The risk of sensitization increa
ses with age, ingestion of non cooked fish and high titers
of total IgE. 19.2% of patients in group U were diagnosed
of Anisakis simplex allergy. Specific IgE to Anisakis sim+
plex is the only variable independently associated to
alergy. Prevalence of sensitization and allergy to Anisakis
simplex were higher in Central area of Spain (average fish
consumption) where ingestion of non cooked fish is more
frequent.

Conclusions: We have found a high frequency of sensiti-
zation and alergy to Anisakis simplex in Spain. The high
prevalence of specific IgE antibodies to Anisakis simplex
in subjects with and without allergic episodes is an impor-
tant disturbing factor for the diagnosis. Variables associa
ted to sensitization suggest that parasitism by Anisakis
simplex is frequent.

Key words: Anisakidosis. Anisakis ssimplex allergy. Gastro-
allergic anisakiasis. Seafood. Urticaria. Parasite.

nisakis smplex es un parésito dd pescado que causa in-
Afestadén gagtrointestind en d hombre tras la ingesta de
pescado paraditado crudo 0 poco codinado (aniskiags 0
aniskidos9)*2. Edte pardsito ha sdo identificado, también, como
una importante causa de reacciones dérgicas, mediadas por I1gE,
desde urticaria 0 angioedema hesta shock andfilactico™”. En ocado-
nes, la anisckiag's gédtrica se acompafia de Sntomeatologia dérgica,
hebiéndose denominado esta patologia como “anisskiasis gastroa:
lérgica’®. Se ha comprobado gue la importancia de Anisakis Sim
plex es dmilar a la de otros dergenos dimentarios bien conocidos
como frutas, frutos secos, pescados 0 mariscos®. Por tanto, este
dergeno debiera sr consderado en casos de urticaridangioedema

o0 andfilaxia, especidmente tras ingesta de pescado™.
El diagnddico de dergia a Anisakis smplex es controverti-



do por la carencia de una auténtica prueba rutinaria de confirmae
cion (gold standard). Aungue agunos autores han llevado a cabo
pruebas de provocacion ord con larvas congeladas de Anisakis
smplex?, en la practica dinica habitud, d diagnéstico se basa,
generdmente, en una anamnesis compatible (urticarialangioede-
ma o andfilaxia tras la ingestion de pescado), deteccion de IgE
especifica mediante test in vivo y/o in vitro, y la exdusion de la
implicacién de proteinas de pescado u otras causas sogpechosss.
Por otro lado, existen publicaciones japonesas y es-
pafiolas comprobando altos porcentajes de sensibilizacion
(definidas por la simple presencia de IgE especifica) en
diferentes grupos de poblacién: 33% en pacientes con der-
matitis atépica®, 75% en casos de urticaria después de in-
gestion de pescadot, 22% en casos de urticaria/angioede-
ma de cualquier etiologia® y 10-15% en donantes de
sangre*, Espafia tiene una de las tasas mundiales mas al-
tas de consumo de pescado (89 g/persona/dia)?’, y € pes-
cado de nuestros mercados esta parasitado, con frecuencia
por Anisakis simplext®, El frecuente contacto con este
nematodo, por ingestion de pescado parasitado puede in-
ducir anticuerpos IgE especificos, aunque otras causas de-
bieran ser consideradas: reacciones cruzadas con otros pa-
rasitos®#, panalergenos como la tropomiosina,
determinantes tipo carbohidrato®, etc. La alta prevalencia
de sensibilizacién a Anisakis simplex, sin sintomatologia
acompafiante, a pesar del gran consumo de pescado, supo-
ne un importante factor de confusion en el diagnostico.
Los objetivos de este trabgo, promovido y finenciado por
la SEAIC, son los dguientes: 1. Vadorar la prevalencia de la sen+
shilizacion a Anisakis Smplex en tres diferentes areas epafiolas
en rdlacion con los niveles de consumo de pescado 2. Determinar
la rdevancia dlinica de esta sensihilizacion. Para dlo s rediza d
edudio en pacientes tras un episodio de urticarialangioedema o
andfilaxiay en sujetos que nunca han presentado estos procesos.
3.Vdorar y confirmar las caracteridticas dinicas e inmunoldgicas
asociadas ala senghilizacion y dergiaa Anisakis smplex.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion a estudio

Veintiocho servicios y departamentos de alergologia
de todas las Comunidades Auténomas espafiolas (poblacion
total cubierta ~ 16 millones) tomaron parte en el estudio.
Para poder cumplir los objetivos se definieron dos poblacio-
nes a estudio: a) pacientes que han sufrido un episodio agu-
do de urticaria, angioedema o andfilaxia de menos de una
semana de duracién, dentro de los Ultimos tres meses (gru-
po U); b) sujetos asintométicos sin historia —reciente, ni pa-
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sada- de haber sufrido tales episodios (grupo NU). Estos
grupos se digieron de acuerdo a las siguientes razones: urti-
caria y angioedema son las manifestaciones més frecuentes
de dergia aimentaria?’ y también en pacientes diagnostica-
dos de dergia a Anisakis simplex*”. El estudio del grupo U
se propone evaluar la prevalencia de sensibilizacion a Ani-
sakis simplex en pacientes con sintomas alérgicos y la rele-
vancia etiolégica de este parasito en esta sintomatologia. Se
decidié arbitrariamente que € episodio de urticaria 0 angio-
edema fuera de menos de una semana de evolucién puesto
gue, en nuestra opinion, la definicién clésica de urticaria
aguda®® no es suficientemente precisa. El grupo NU se defi-
ni6 para conocer la prevalencia de IgE especifica a Anisakis
simplex en personas sin manifestaciones clinicas compati-
bles con alergia d parasito.

Entre junio de 1997 y mayo de 1999 se seleccionaron,
de forma sistemética, 434 pacientes del grupo U y los 434
del grupo NU, pareados por edad y sexo con los primeros.
Todos los sujetos dieron su consentimiento escrito a partici-
par en el estudio. La muestra se estratificd en funcién del
consumo de pescado -medio (érea centra), alto (noroeste),
bajo (area mediterrdnea y Canarias)- registrado en distintas
zonas geogréaficas espafiolas’, al considerar probable su
asociacién con la sensibilizacion a Anisakis simplex.

Pruebas cutaneas

Se realizaron pruebas en prick, en la cara flexora del
antebrazo, con extractos comerciales de Anisakis simplex
(IPI S.A., Madrid), y con mezclas de pescado blanco y
azul (Ifidesa-Aristegui, Bilbao). A los pacientes del grupo
U, que habian comido pescado durarte las seis horas pre-
vias al episodio, se realizo, también, prick-princk test con
el pescado sospechoso. Como controles positivo y negati-
vo, se emplearon soluciones de histamina (10 mg/ml) y
solucién salina, respectivamente. Se consideraron positivas
las pruebas con una papula de diametro mayor de 3 mm.

Deter minaciones de laboratorio

Se llevd a cabo una hematimetria, con determinacién
del valor absoluto de eosindfilos, velocidad de sedimenta-
cién y determinaciones de IgE total y especifica en todos
los pacientes. Las determinaciones de IgE especifica se rea-
lizaron con el sistema CAP de Pharmacia (Pharmacia &
Upjohn, Uppsala, Sweden), empleando el InmunoCAP de
Anisakis simplex. Se consideraron positivos los resultados
mayores de 0,7 kU/I.

Cuestionario
A todos los sujetos se les pregunt6 sobre su edad,
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contacto laboral con pescado y frecuencia de ingesta de
pescado (veces por semana), incluyendo frecuencia de
pescado fresco, congelado y poco cocinado (crudo, salado,
ahumado, marinado, etc.). A los sujetos del grupo U, se
les interrogd, también sobre la toma de pescado antes del
episodio de urticaria y/o angioedema y sobre otros sinto-
mas asociados (respiratorios, digestivos y/o shock).

Criterios de sensibilizacion a Anisakis simplex

Pruebas cutaneas positivas con extracto de Anisakis
simplex y/o IgE especifica frente a Anisakis simplex
CAP>0,7 kUI/I.

Criterios de sensibilizacion a pescado

Prick positivo frente a mezcla de pescado blanco o
azul y/o prick-prick positivo con & pescado fresco sospecho-
S0 de desencadenar € episodio de urticaria 0 angioedema.

Criteriosde alergia a Anisakis simplex

Urticaria o0 angioedema (o anafilaxia) en las seis ho-
ras posteriores a la toma de pescado, sensibilizacion a Ani-
sakis simplex, y pruebas cutaneas negativas con mezclas
de pescado blanco y azul, y prick negativo con el pescado
sospechoso.

Estudio estadistico

En ambos grupos se calcularon los porcentajes de
sensibilizacion a Anisakis simplex y los porcentajes de
consumo alto (mas de una vez a la semana) de pescado
fresco, congelado y no cocinado, con los intervalos de
confianza (95%) correspondientes. Los niveles de IgE to-
tal y especifica se describieron usando medidas no para
métricas de tendencia central, como la mediana. Las com-
paraciones entre los distintos grupos a estudio -grupo U
frente a grupo NU; sensibilizados frente a no sensibiliza-
dos; aérgicos a Anisakis simplex frente a no alérgicos- se
realizaron mediante los test de x2 o de la t de Student, se-
gun la naturaleza categdrica o cuantitativa de las variables.

Cuando se comparaban niveles de IgE —especifica o total—
se eligio el test de Mann-Whitney, ya que estas variables
no siguen una distribucién normal.

Un modelo logistico se construy6 incluyendo como
covariables todas las variables asociadas (p<0,15) a sensi-
bilizacion a Anisakis simplex y como variable dependiente
la propia sensihilizacién (si/no). Se utiliz6 el método esta-
distico de Wald para seleccionar variables y la prueba de
Hosmer-L emeshow para evaluar la bondad de gjuste del
modelo resultante. Se utiliz6 una transformacién logarit-
mica de las variables IgE total y especifica para poder
cumplir con los requerimientos de este procedimiento.

El mismo andlisis se realizd entre los sujetos sensibi-
lizados a Anisakis simplex, usando “alergia a Anisakis sim-
plex (si/no)” como variable dependiente.

Para todo €l andlisis se usd un nivel de significacion
estadistica a. = 0,05.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra

En la tabla | se observa la edad y distribucion de la
muestra. La media de edad de las 868 personas que entra-
ron en el estudio fue de 38,6 afios. La mayoria de la po-
blacion fue femenina (62,8%). Respecto al consumo de
pescado, € 43,8% de la muestra vivia en la zona de alto
consumo, el 36,9% en la de medio y €l 19,3% en la de ba-
jo. Debido al disefio pareado de la investigacion, estos da-
tos eran comparables entre los grupos U (sujetos con urti-
caria 0 angioedema) y el NU (asintomaticos).

Ambos grupos (U y NU) eran comparables respecto
al consumo autorreferido de pescado fresco o congelado.
Sin embargo, los sujetos del grupo U declaraban un mayor
consumo de pescado no cocinado que los del grupo NU
(contrapartes asintométicos) (tabla I1). El consumo de pes-
cado no cocinado (media de consumo) era también mayor
en la zona centro de Espafia, en comparacion con las otras
dos &reas consideradas en este estudio (p>0,001). Los su-

Tabla I. Caracteristicas de la muestra en relacion a las areas geogréaficas segiin consumo de pescado, edad y sexo.

edad hombres mujeres
Areas geogréficas n media 95% ClI n % n %
Consumo alto 380 42,5 40,9-44,2 150 39,5 230 60,5
Consumo medio 320 36,8 35,0-38,6 121 37,8 199 62,2
Consumo bajo 168 33,0 31,2-34,9 52 31,0 116 69,0
TOTAL 868 38,6 37,5-39,6 323 37,2 545 62,8
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Tabla Il. Porcentaje de sujetos que consumen pescado mas de una vez por semana, en relacion al lugar de residencia y grupo de

estudio (U=grupo U; NU=grupo NU).

Cons. alto Cons. medio Cons. bajo TOTAL p
U NU U NU U NU U NU NS
Fresco 74,5 71,2 65,4 55,9 54,4 60,0 67,3 63,6 NS
Congelado 31,7 27,4 33,7 30,9 28,8 54,0 31,9 33,8 NS
No cocinado 5,8 1.6 13,8 5,6 4,8 2,5 8,5 3,2 0,001

jetos del grupo NU, en las areas de bajo consumo, presen-
taban consumos mayores de pescado congelado (p>0,003).

La mediana de la tasa de IgE total era mayor
(p>0,001) en el grupo U, pacientes con urticaria 0 angioe-
dema (112 kU/I), que en e grupo NU (47 kU/I).

Sensibilizacion a Anisakis simplex

Usando los criterios descritos en Material y Méto-
dos, se consideraron sensibilizadas a Anisakis simplex a
164 personas-38,1%-entre los que habian sufrido, reciente-
mente, un episodio de urticaria o angioedema (grupo U) y
56 personas-13,1%-del grupo asintomatico. Habia, tam-
bién, mayor proporcion de sensibilizados a pescado en €l
grupo U-4,6%- que en grupo NU-1,6%-(P>0,05).

En ambos grupos, U y NU, la mayor prevalencia de
sensibilizacion a Anisakis simplex se encontraba en € érea
central de Espafia, con consumo de pescado medio (tablalll).
En los sujetos asintométicos de esta zona, la prevalencia era
mayor que en la zona de bajo consumo (p>0,05).

L os resultados de los recuentos sanguineos eran ano-
dinos. Aungue la cifra de eosindfilos era mas elevada en-
tre los sujetos sensibilizados, no era estadisticamente sig-
nificativa.

En el grupo U, los andlisis estadisticos indicaban que
€l riesgo de sensibilizacion aumentaba con el aumento de
la edad y €l incremento del consumo de pescado. En am-
bos grupos, € riesgo aumentaba en agquellas personas que
comian pescado no cocinado con mayor frecuencia, y en

los que la tasa de IgE era més ata. No se observaron aso-
ciaciones, estadisticamente significativas, en relacion con
el sexo, contacto laboral con pescado o ingesta de pescado
congelado (tabla 1V).

El andlisis de regresion logistica confirmo que la IgE
total, edad y consumo de pescado no cocinado estaban
asociadas independientemente con la sensibilizacion a
Anisakis simplex (tabla V).

Alergia a Anisakis simplex

De acuerdo con los criterios previamente establecidos,
el 19,2% de los sujetos del grupo U fueron considerados
alérgicos a Anisakis simplex, 1o que representa casi la mitad
de los sensibilizados de este grupo. Las especies de pesca
dos mas frecuentemente implicadas eran las anchoas (En-
graulis encrasicholis L), con 31 episodios, y la merluza
(Merlucius merlucius L) con 22. En 21 de estos pacientes
(26,2%) se sospechd una anisakiasis gastroal érgica pues ha-
bian comido pescado crudo o poco cocinado antes de la re-
accion y ademas se evidenciaron sintomas digestivos.

La proporcién de pacientes alérgicos a Anisakis sim-
plex eramayor en € &rea central del pais —tasa de consumo
intermedio— que en el area de menor consumo (tabla V1).
La IgE especifica en los pacientes con alergia a Anisakis
simplex era superior a la de los meramente sensibilizados
(p>0,0005). Como ya se indicé antes, los niveles de IgE to-
tal eran mayores en sujetos sensibilizados a Anisakis sim-
plex que en los no sensibilizados (p>0,0005). Sin embargo,

Tabla Ill. Prevalencia de sensibilizacion a Anisakis simplex, en relacién al consumo de pescado y grupo de estudio.

Grupo NU

Sensibilizado/total

% (95%IC)

Sensibilizadof/total % (95%IC)

Alto 27/190 14,2 (9,2-19,1) 69/190 36,3 (29,5-43,1)
Medio 25/159 15,7 (10-21,4) 73/160 45,6 (37,9-53,3)
bajo 4/78 5,1 (9,9-16,3) 22/81 27,2 (17,5-36,9)
TOTAL 56/427 13,1 (9,9-16,3) 164/431 38,1 (33,5-42,7)
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Tabla IV. Factores asociados a la sensibilizacion a Anisakis simplex. Se incluyen entre paréntesis los intervalos de confianza (95%)

aplicados a cada estimador

Grupo U p Grupo NU p
Sexo (%)™
Hombres sensibilizados 40,3 (32,7-47,9) 0,54 17,0 (11,2-22,8) 0,07
Mujeres sensibilizadas 36,8 (31,1-42,5) 10,8 (7,1-14,5)
Edad":
Sensibilizados 45,2 (42,8-47,6) <0,0005 41,8 (38,0-45,6) 0,09
No sensibilizados 35,1(33,2-36,9) 37,9 (36,2-39,5)
Contacto ocupacional (%)*:
Sensibilizados 12,5 (7,4-17,6) 0,08 9,6 (1,6-17,6) 0,86
No sensibilizados 7,2 (4,0-10,4) 10,4 (7,2-13,6)
Pescado fresco > una vez/semana (%)™
Sensibilizados 76,3 (69,7-82,9) 0,003 72,7 (60,9-84,5) 0,14
No sensibilizados 62,2 (56,2-68,2) 62,4 (57,3-67,5)
Pescado congelado > una vez/semana (%)
Sensibilizados 30,3 (20,8-39,8) 0,68 30,0 (13,6-46,4) 0,66
No sensibilizados 32,9 (25,6-40,2) 34,1 (27,9-40,3)
Pescado crudo > una vez/semana (%)™
Sensibilizados 17,7 (11,9-23,5) <0,0005 12,5(3,8-21,2) 0,001
No sensibilizados 3,0 (0,9-5,1) 1,9(0,6-3,3)
IgE total:
Sensibilizados 252 <0,0005 114 <0,0005
No sensibilizados 74 42

*Chi-square; "Student's T, “Mann-Whitney's U.

Tabla V. Odds ratio ajustada —regresion logistica— de las
variables independientes con la sensibilizaciéon a Anisakis
simplex (si/no).

OR ajustada (IC 95%) p R

Log 10 IgE total 7,0 (4,3-11,6) <0,0005 0,34

Edad 1,04 (1,02-1,06)  <0,0005 0,20

Pesc. crudo > una vez/ 9,5 (3,4-26,4) <0,0005 0,18
semana (si/no)

Pesc. fresco > una vez/ 0,0943
semana (si/no)
Contacto ocupacional (si/no) 0,9581

Tabla VI. Pacientes alérgicos a Anisakis simplex segun el
area de consumo de pescado.

Area de consumo de pescado % (95% IC)

Consumo alto 19,6 (13,9-25,3)
Consumo medio 23,8 (17,0-30,6)
Consumo bajo 9,8 (3,4-16,2)

TOTAL 19,2 (15,4-23,0)

no habia diferencias significativas entre los sujetos aérgicos
a Anisakis simplex y los sensibilizados, pero no aérgicos.
En relacién con € consumo de pescado, |os pacien-
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tes del grupo U, no sensibilizados a Anisakis simplex co-
mian pescado crudo con menor frecuencia que los sensibi-
lizados (alérgicos 0 no). También comian pescado fresco
con menor frecuencia que los diagnosticados de alergia a
Anisakis simplex. No se comprueban diferencias significa
tivas respecto a consumo de pescado congelado entre los
grupos estudiados (tabla V1I).

La urticaria o angioedema se acompafiaban mas fre-
cuentemente de sintomas digestivos, respiratorios y shock
en los sujetos diagnosticados de aergia a Anisakis simplex
gue en los no sensibilizados (tabla VI11). Los sintomas di-
gestivos eran también més frecuentes en los alérgicos a
Anisakis simplex que en los sujetos sensibilizados pero no
alérgicos.

Después del ajuste de todas las variables indepen-
dientes empleadas, €l andlisis de regresion logistica revela
gue la IgE especifica es la Unica variable asociada inde-
pendientemente a la alergia a Anisakis simplex.

DISCUSION

La muestra del estudio estaba formada por 868 suje-
tos separados en dos grupos, U y NU, en funcién de haber
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GRUPO U Alérgicos a As* Sensibilizados a As* No sensibilizados
(n=80) (no alérgicos) (n=68) (n=267)

Inmunologia

IgE total* 270 236 74

IgE especifica* 29 9 <0.35

Sintomas

Digestivos? 48.8 (37,8-59,8) 25,0 (14,7-35,3) 14,3 (10,1-18,5)

Respiratorios? 32,5 (22,2-42,8) 26,9 (16,3-37,5) 27,2 (21,8-32,6)

Shock? 16,3 (8,2-24,4) 9,0 (2,1-15,9) 5,3 (2,6-8,0)

Dieta

Pescado crudo? 20,0 (11,2-28,8) 13,2 (5,2-21,2) 3,0 (0,9-5,1)

Pescado fresco?
Pescado congelado?

79,7 (70,8-88,6)
34,1 (19,6-48,6)

76,9 (66,7-87,1)
36,1 (20,4-51,8)

62,2 (56,2-68,2)
32,9 (25,6-40,2)

Contacto ocupacional® 13,9 (6,3-21,5)

10,6 (3,2-18,0) 7,2 (4,0-10,4)

*As= Anisakis simplex; 1= median; 2= %.

Tabla VIII. Odds Ratio ajustada — regresion logistica — de las
variables independientes y alergia a Anisakis simplex (si/no)
en sujetos sensibilizados (n=134).

OR ajustada (95% IC) p R
Log 10 IgE especifica 6,2 (3,1-12,6) <0,0001 0,36
Log 10 IgE total 0,9268
Edad 0,7571
Pescado crudo > una vez/semana 0,5275
Pescado fresco > una vez/semana 0,7493

padecido 0 no, a menos un episodio de urticaria o angioe-
dema. De acuerdo al disefio del estudio, los pacientes del
grupo NU se parearon por edad y sexo con los del grupo
U, por lo que estos Ultimos determinaban la edad y sexo
de la muestra. Encontramos un ligero predominio de mu-
jeres (62,8%) que achacamos a una mayor predisposicion
a participar en este tipo de estudios. Aungue la urticaria
aguda es mas frecuente en nifios y adultos jévenes®, la
edad media fue de 38 afios, quizés debido a que sdlo una
de las Unidades de Alergia que participaron era exclusiva-
mente pedidtrica.

La prevalencia de sensibilizacion a Anisakis simplex
fue de 38,1% en los pacientes del grupo U y 13,1% en los
del grupo NU. Mdiltiples estudios han detectado elevadas
cifras de sensibilizacion en diferentes poblaciones: un es-
tudio previo, realizado en el Pais Vasco, encontrd un 22%
de sensibilizacion entre sujetos con urticaria 0 angioede-
ma°; otros autores encontraron cifras superiores al 75%
entre sujetos con urticaria 0 angioedema tras ingesta de
pescado™*. Comparativamente, nos parece interesante se-
falar la baja sensibilizacion a pescado detectada en ambos
grupos, 4,6% en e grupo U y 1,6% en e NU. Kimura 'y

col.® refiere cifras de sensibilizacion a Anisakis simplex de
un 29,8% frente a un 4,0% de sensibilizacién a pescado,
en una poblacion aérgica japonesa.

La elevada proporcién de sujetos sensibilizados a
Anisakis simplex (13,1%) que nunca han padecido un epi-
sodio de urticaria o angioedema supone un importante fac-
tor de confusion para el diagnodstico de aergia a Anisakis
simplex. Otros estudios han referido cifras en torno a 15%
entre donantes de sangre™ ** usando como criterio de sen-
sibilizacién niveles de IgE especifica por encima de 0,35
kU/I (CAP-system). Otro estudio japonés detect6 anticuer-
pos IgE especificos frente a Anisakis simplex, mediante
AlaSTAT, en el 10% de controles sanos®“. Sin embargo,
ninguno de estos estudios descartd la existencia de un epi-
sodio de urticaria 0 angioedema en el pasado que pudiera
haber sido, hipotéticamente, debido al parésito.

Espafia es uno de los paises con més alto consumo
de pescado (89 g/ persona/dia)Y’. Todos los individuos in-
cluidos en €l estudio referian comer pescado, al menos,
una vez por semana. No encontramos diferencias signifi-
cativas en la frecuencia de ingesta de pescado fresco o
congelado entre los grupos U y NU. Aunque no podemos
considerar el pescado no cocinado como un hébito culi-
nario en nuestro pais, si es frecuente su ingesta ocasio-
nal. Aproximadamente un 8% de los pacientes referian
comer pescado no cocinado al menos una vez por sema-
na, siendo el plato més frecuente los boquerones en vina-
gre. Creemos que este plato debe ser considerado de alto
riesgo para la infestacién por Anisakis spp., a igual que
el sushi o sashimi japones, puesto que las larvas de Ani-
sakis pueden sobrevivir hasta 35 dias en sa y vinagre®.
Es interesante sefialar que la ingesta de pescado crudo
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resultd significativamente superior entre los sujetos que
habian sufrido un episodio de urticaria o angioedema
(grupo U).

Los niveles de IgE total fueron significativamente
superiores en el grupo U, probablemente debido a que los
sujetos atopicos tienen una mayor inidencia de urticaria
aguda que € resto de la poblacién®. Ademas, la IgE total
fue significativamente més elevada (p<0,0005) en los su-
jetos sensibilizados a Anisakis simplex (incluso aquellos
gue no cumplian criterios de alergia al parésito) que en los
no sensibilizados, aunque hubieran sufrido un episodio de
urticaria o angioedema. Quizas la mayor prevalencia de
sensibilizacién a Anisakis simplex en el grupo U también
puede explicar los niveles mas elevados de IgE total. Por
otro lado, entre los pacientes del grupo U sensibilizados a
Anisakis simplex se observa una mayor frecuencia de in-
gesta de pescado crudo que entre los no sensibilizados.

Encontramos la mayor prevalencia de sensibilizacion
en el area de nivel de consumo de pescado intermedio
(érea central), significativamente superior que la observa-
da en el area de bajo consumo de pescado. Creemos que
esta diferencia se debe a la mayor frecuencia de ingesta de
pescado crudo en €l area central de Espafia, puesto que €l
andlisis estadistico confirma que la ingesta de pescado
crudo esta asociada independientemente a la sensibiliza-
cién a Anisakis simplex.

Ademés de la ingesta de pescado crudo, las variables
IgE total y edad mostraban una asociacion independiente a
la sensibilizacion a parasito. Estos datos sugieren que los
sujetos sensibilizados podrian haber sido parasitados por
Anisakis simplex, aunque, en algunos casos, de forma
asintomatica. En primer lugar la parasitacion precisa de la
ingesta de pescado crudo o insuficientemente cocinado. En
segundo lugar, los valores elevados de IgE total concuer-
dan con una estimulacién inmunolégica policlonal de una
infestacién por helmintos. Finalmente, en otros model os
de parasitacion por helmintos se considera que la respues-
ta IgE tiene un fin protector y aumenta con la edad. Hagan
y col.®, en un estudio realizado en Gambia, refiere que la
IgE especifica frente a Schistosoma haematobium aumenta
con la edad, con titulos méximos a la edad de 15 afios.
Curiosamente la reinfestacion por este parasito tras trata-
miento con praziquantel es menos frecuente y mas leve en
individuos mayores de 15 afios. Otros autores han referido
respuestas humorales similares en infestacion por Schisto-
soma mansoni®, Trichuris trichiura®, etc. Un perfil similar
en la respuesta IgE a Anisakis simplex podria explicar la
asociacion entre edad y frecuencia de sensibilizacién. En
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nuestra opinién, la infestacién por Anisakis simplex es €l
factor principal que explica la ata frecuencia de sensibili-
zacion, teniendo en cuenta € elevado consumo de pescado
en Espafia y la alta prevalencia de contaminacién de este
gue ha sido detectada en diversos estudios: asi, se ha en-
contrado parasitacién por estos nematodos en € 36,6% del
pescado comercializado en Madrid® y Sanmartin y col .?
encontraron parasitadas, en las costas gallegas, 17 de las
19 especies analizadas, siendo el Lophius piscatorius (ra-
pe) y e Micromesistius poutassou (bacaladilla) los pesca
dos con mayor tasa de infestacion (78 y 70%, respectiva-
mente).

Otra posible explicacion a la alta prevalencia de su-
jetos con IgE especifica frente a Anisakis simplex podria
ser la existencia de reacciones cruzadas con otros parasitos
presentes en pescados de consumo en nuestro pais® como
Hysterothylacium aduncun, Capillaria gracilis, Cuculla-
nus hians, etc, o con otros nematodos como Ascaris lum-
bricoides, Toxocara canis, Echinococcus granulosus, etc.22,
Por otro lado, € fendbmeno de reacciones cruzadas puede
ser debido a panalergenos como la tropomiosina, encontra-
da en insectos, crustaceos, acaros* y probablemente tam-
bién en Anisakis simplex®. Finalmente, residuos de car-
bohidratos®* o moléculas conservadas filogenéticamente
como enzimas hiotinizadas” pueden dar lugar a reacciones
cruzadas inespecificas.

De acuerdo a los criterios previamente fijados, un
19,2% de los sujetos del grupo U se diagnosticaron de
alergia a Anisakis simplex. Un estudio previo, de similares
caracteristicas, llevado a cabo en el norte del pais®® detectd
una prevalencia de alergia a Anisakis simplex del 8%, cla-
ramente inferior, discordancia para la que carecemos de
explicacion. La prevalencia de alergia a Anisakis simplex
fue mas alta en el area de consumo medio de pescado,
donde la frecuencia de sensibilizacién era también més al-
ta. Los niveles de IgE especifica resultaron mayores en los
sujetos diagnosticados de alergia a Anisakis simplex que
en los sujetos sensibilizados a parésito pero no aérgicos,
siendo la variable IgE especifica la Unica asociada inde-
pendientemente a alergia a Anisakis simplex. De todos los
sujetos sensibilizados a Anisakis simplex en el grupo U,
sblo el 50 % los sujetos sensibilizados cumplian criterios
de dergia al parasito.

Dentro de las reacciones alérgicas IgE mediadas por
Anisakis simplex podemos diferenciar dos tipos. una reac-
cion anafiléactica inducida por antigenos termoestables y
desarrollada pese a cocinado o congelado del pescado y
por tanto sin larvas viables en su interior, y una parasita-



cion digestiva aguda acompanada de sintomas alérgicos.
Esta Gltima, también conocida como anisakiasis gastroa-
lérgicat®? se desencadena por la ingesta de pescado para-
sitado crudo o insuficientemente cocinado. Daschner y
col.® sugieren que la primera forma, alergia a Anisakis
simplex sin parasitacion, es menos frecuente que la segun-
da, y que su diagnostico deberia ser realizado por un test
de provocacion oral con larvas no viables. La negatividad
de este test descartaria el cuadro pero no descartaria una
anisakiasis gastroalérgica provocada por antigenos del pa-
résito vivo. El desarrollo de sintomatologia digestiva y
alérgicatras laingesta de pescado crudo debe hacer sospe-
char una anisakiasis gastroalérgica. La identificaciéon de
las larvas en una fibrogastroscopia confirmaria el diagnés-
tico. La elevacion de la IgE tota e IgE especifica frente a
Anisakis simplex un mes después del proceso agudo apo-
yaria €l diagndstico, incluso en los casos en los que no se
pudo confirmar la parasitacion®. Aunque & immunoblotting
IgE®* 0 €l desarrollo de anticuerpos monoclonales como
el UA3" parecen ser herramientas Utiles ninguna de ellas
puede ser usada rutinariamente para un diagnéstico defini-
tivo. En nuestro estudio, 21 de los 80 pacientes (26,2%)
diagnosticados de alergia a Anisakis simplex habian comi-
do pescado crudo y ademas padecieron sintomas digesti-
vos. Estos sujetos son sospechosos de haber padecido una
anisakiasis gastroalérgica. La diferencia de ambos cuadros,
alergia y alergia con parasitacion, es importante porque
supone muy diferentes consejos para su prevencion. Mien-
tras en el primer caso es necesaria una dieta totalmente
exenta de pescado, en el segundo caso basta con evitar €l
pescado crudo o no congelado.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio se detecta una elevada frecuencia
de sensibilizacion a Anisakis simplex.

La IgE total, edad y frecuencia de ingesta de pesca-
do crudo son las variables asociadas independientemente
con la sensibilizacion al parasito, |0 que, en nuestra opi-
nion, sugiere un proceso de infestacion.

El 19,2% de los sujetos del grupo se diagnosticaron
de alergia a Anisakis simplex.

La IgE especifica es la Unica variable asociada inde-
pendientemente a alergia a Anisakis simplex.

La elevada frecuencia de anticuerpos IgE especificos
detectada entre los sujetos con y sin sintomatologia aérgica
es un factor de confusién importante para e diagnéstico.
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