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RESUMEN

Introduccion: La anisakiasis es una infeccion cada dia mas frecuente debido
al aumento de consumo de pescado crudo en las ultimas décadas. Anisakis
spp. Y su respuesta en el ser humano han sido estudiados en numerosos
articulos que discuten tanto el tipo de respuesta inmune como los mecanismos
implicados en esta. Ademas, resulta util conocer la capacidad del nematodo
para modular esta respuesta y los mecanismos que participan en esta
inmunomodulacion para poder ampliar el conocimiento de esta infeccion/alergia

y desarrollar nuevas técnicas de diagnostico y tratamiento.

Objetivo: El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una
revision sistematica sobre los efectos de los antigenos de Anisakis spp. en la

respuesta inmunitaria del ser humano.

Métodos: Revision sistematica de los articulos recuperados en las bases de
datos MEDLINE, Scopus y Embase.

Resultados y discusion: De 557 articulos recuperados, tras la aplicacion de
los criterios de inclusidn y exclusion, se seleccionaron 10 articulos que tratan la
respuesta inmune del ser humano a los antigenos de Anisakis spp. En general,
tanto la alergia como la infeccion por Anisakis spp. se consideran dos
componentes de la misma respuesta, relacionada principalmente con una

diferenciacion Th2.

Conclusién: A largo del tiempo, los antigenos de Anisakis spp. han sido
capaces de modificar la respuesta inmune del ser humano al entrar en contacto
con el nematodo, inmunomodulando mecanismos esenciales que nos protegen
contra la infeccion, lo que resulta util para su supervivencia en la luz intestinal

y evita respuestas excesivas por parte del organismo al que parasitan.

Palabras clave: Anisakis, respuesta inmune.



ABSTRACT

Introduction: Anisakiasis is becoming a more common infection due to the
increase in consumption of raw fish in recent decades. Anisakis spp. and its
response in humans have been studied in numerous articles that discuss both
types of immune response and the mechanisms involved in it. In addition, it is
useful to know the ability of the nematode to modulate this response and the
mechanisms involved in this immunomodulation in order to broaden the
knowledge of this infection/allergy and develop new diagnostic and treatment
techniques.

Objective: The main objective of this final degree project is to carry out a
systematic review on the effects of Anisakis spp. in the human immune

response.

Methods: Systematic review of the articles retrieved from the MEDLINE,

Scopus and Embase databases.

Results and discussion: From 557 articles retrieved, after applying the
inclusion and exclusion criteria, 10 articles dealing with the human immune
response to Anisakis spp. antigens were selected. In general, both allergy and
infection by Anisakis spp. two components of the same response are

considered, mainly related to a Th2 differentiation.

Conclusion: Over time, Anisakis spp. antigens have been able to modify the
human immune response when they get in contact with the nematode,
immunomodulating essential mechanisms that protect us against infection,
which is useful for its survival in the intestinal lumen and prevents excessive

responses from the host organism they parasitize.

Keywords: Anisakis, immune response.



ABREVIATURAS

e CD: Células Dendriticas.

e HD: Hospedador definitivo.

e HI: Hospedador intermediario.

e HA: Hospedador accidental.

e HP: Hospedador paraténico.

e 1,12, L3, L4:Larvas estadio 1, 2, 3y 4.
e AGA: Anisakidosis gastroalérgica.

e UC+: Ulcera cronica.

e AG: Anisakidosis gastrica.

e Ig: Inmunoglobulina.

e V.0O: Via oral.

e Th1: T colaboradores tipo 1.

e Th2: T colaboradores tipo 1.

e NO: Oxido nitrico.

e PMN: Leucocitos polimorfonucleares.

e |L: Interleucina.

e TGF-beta: Factor de crecimiento transformante.
e ROS: Especie reactiva de oxigeno.

e |FN-beta: Interferon beta.

e CCL3: Ligando de quimiocina tipo 3.

e ES: Antigeno de excrecion secrecion.

e TSLP: Linfopoyetina estromal timica.

e PCA: Analisis del componente principal.
e APC: Células presentadoras de antigenos.

e |LC: Células linfoides innatas.



1. INTRODUCCION.

Anisakis simplex es una especie de parasito nematodo marino que
pertenece a la familia Anisakidae, orden Ascarida y clase Chromadorea (NCBI
Taxonomy, ITIS). Producen una enfermedad denominada anisakiosis o
anisakidosis que puede afectar a humanos a pesar de que el ser humano no es
el hospedador definitivo. Los hospedadores definitivos de este parasito son los

mamiferos marinos, por lo que se defini6 como antropozoonosis’.

Figura 1. Larvas de Anisakis simplex?.

1.1. Epidemiologia.

La anisakidosis es una nematodosis que presenta distribucion mundial,
aunque la mayoria de los casos se encuentran en Japon debido a que los
habitos culinarios de la zona ayudan al aumento de la prevalencia del parasito?.

) A simplex
A simplex + P. decipiens
(] p. decipiens

Figura 2. Distribucion mundial de Anisakis simplex y Pseudoterranova decipiens®.



Es un problema a nivel mundial ya que se trata de un parasito extendido
y cosmopolita, resulta ser de particular importancia en Japon, la costa del
Pacifico de América del Sur y partes del norte de Europa3®. Las elevadas tasas
de anisakiosis alrededor del mundo han aumentado en los ultimos afios con el
consumo de pescados crudos como el sushi hacen que este parasito se haya
convertido en un problema de salud publica®.

Aunque la anisakiosis esta extendida en todo el mundo, resulta de gran
utilidad conocer que el agente causante varia en cuanto a la zona geografica

en la que nos encontremos:

Parasito causante de Zona geografica en la que se encuentra
anisakiasis
A. simplex sensu stricto Aguas profundas y ambientes costeros
en el Atlantico, océano Pacifico y la costa
de Alaska.
A. pegreffii Hemisferio sur.
Pseudoterranova decipiens Ambientes costeros de aguas frias.
Atlantico norte, océanos Artico y Sur,
Japén y frente a la costa sur de Chile.
Contracecum osculatum Aguas frias.

Tabla 1. Distribucion geografica de Anisakis spp. *°.

En cuanto a la situacion en Espafa, es una de las nematodosis mas
prevalentes, aunque el numero de casos exacto es un dato desconocido hasta
el momento?. Estudios de seroprevalencia han demostrado una notable
variabilidad entre las distintas regiones espafiolas. Por ejemplo, en Galicia
existe una seroprevalencia de 0,43%, llegando a ser hasta el 15,7% en el centro
de la peninsula 'y 22,1% en el sur ®7. Se ha observado en numerosos estudios
que la seropositividad es mas prevalente en consumidores habituales de
pescado fresco o poco cocinado?.



1.2. Ciclo biolégico.

El helminto adulto de los anisakidos reside en el estdmago de mamiferos
marinos incrustados en la mucosa y generalmente se encuentran varios
agrupados. Los huevos que producen las hembras adultas se eliminan por las

heces de dichos mamiferos marinos?.

Océano 5-7°C e

3-4 semanas
H.D. Mamiferos marinos
L3-L4->Adultos Ty
Huevo embrionado @

NS
L3 \‘

(visceras,
peces muertos) ‘:'lr' /

H.P. Peces y cefalopodos

L3 envainada [.f Eclosion
“preinfectante’ ’1 ]
(77

H.l. Crustaceos (Copépodos y Eufausiaceos)

Figura 3. Ciclo bioldgico de Anisakis spp*.

Una vez los huevos estan en el medio acuatico, las larvas L1 salen del
huevo y se transforman en larvas L2 manteniendo la cuticula a modo de vaina,
lo que le propicia resistencia para sobrevivir en el medio acuoso

aproximadamente durante 4 semanas®.

Pequenos crustaceos (principalmente presentes en el plancton) ingieren
estas larvas L2, que pierden la vaina y se transforman en larvas de tercer
estadio (L3), con capacidad infecciosa. Dentro del crustaceo, las larvas migran
desde el intestino del hacia la cavidad abdominal, terminando en los tejidos del
mesenterio y musculo esquelético. Las larvas L3 resultan infecciosas para
peces y cefalépodos que actuan como hospedadores paraténicos, es decir, son
hospedadores intermediarios que no son necesarios para que el parasito pueda
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desarrollarse pero que son capaces de mantener su estado vital. Ademas,
estas larvas L3 pueden aumentar su tamafo en el hospedador paraténico. Asi,
calamares y peces pueden contener larvas infecciosas para humanos y para

mamiferos marinos como ballenas, delfines, leones marinos o focas®.
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Figura 4. Larvas de Anisakis simplex parasitando el estomago de una ballena'®.

Cuando los mamiferos marinos, que son los hospedadores definitivos,
ingieren peces o calamares que contienen larvas L3 tiene lugar la tercera muda
con paso a larva de estadio L4 (pre-adulto) (2,8-3,5 cm de largo) en el intestino
que, posteriormente, da lugar a adulto macho (3,5-7 cm) o hembra (4,5-15
cm)'. Tras la copula, la hembra adulta deposita los huevos fertilizados que se

expulsaran con las heces del cetaceo repitiéndose de nuevo el ciclo completo?.

En el caso de que un humano ingiera un hospedador paraténico, las
larvas que contiene van a penetrar en la mucosa gastrica e intestinal,

provocando los consecuentes sintomas*.

El ser humano podra ser hospedador accidental al consumir pescado o
cefalépodos, crudos o poco cocinados, que estén infectados por larvas L3. Es
decir, desarrollaran una respuesta cuando ingieran a un hospedador paraténico
y, aunque en el ser humano las larvas no seran capaces de alcanzar el estadio
adulto, se podra desarrollar anisakidosis si las larvas penetran en la mucosa

gastrica e intestinal'?33,

En conclusién, cualquier pescado parasitado por Anisakis puede causar
anisakiosis cuando es ingerido crudo o poco cocinado por los seres humanos,

hospedadores accidentales.



1.3. Clinica en el ser humano.

Antes de hablar de la clinica, se debe hacer referencia a la diferencia
entre los términos anisakiosis y anisakidosis. El término anisakiosis se refiere a
la patologia producida por Anisakis spp. y el término anisakidosis se refiere al
conjunto de enfermedades producidas por cualquier parasito perteneciente a la
familia Anisakidae®. A pesar de esta diferencia, en la literatura se utilizan ambos
términos indistintamente.

La clinica de la anisakiosis en el ser humano aparece al ingerir larvas de
algunas especies de nematodos en peces poco cocinados. Suele aparecer,
generalmente, horas después de la ingestion de dichas larvas con sintomas
abdominales agudos. Debido a que este primer sintoma es muy inespecifico,
resulta habitual confundirlo con cualquier otra afeccion que curse con dolor
abdominal, como apendicitis o Ulceras pépticas. No siempre se da una

anisakiosis, las larvas en ocasiones son expectoradas o digeridas' 4,

—=

Figura 5. Gastroscopia de fibra optica para el diagnéstico de la anisakiosis gastroalérgica.
Erosién hemorragica producida por Anisakis spp.'*.

Segun la localizacion de las lesiones producidas por la ingesta de larvas
de anisakis, podemos distinguir tres tipos de anisakiosis: gastrica, intestinal o
ectdépica. Ademas, cuando las tipicas manifestaciones digestivas se
acompafan de sintomas alérgicos se denomina anisakidosis gastroalérgica
(AGA)™3.



1.3.1. Anisakiosis gastrica.

La anisakiosis gastrica cursa con dolor, nauseas y urticaria. Seria
anisakiosis gastrica aguda de 4-6h tras la ingestién. Se ha descrito sobre todo
en Japon con un 93% de afectacion en estomago''. Esta diferencia de
localizaciones de las afectaciones gastricas genera controversia y duda. Se
piensa que esto depende de multiples factores como pueden ser los habitos
dietéticos, el sexo o las técnicas empleadas para el diagnéstico'. Se pueden
distinguir dos tipos de anisakidosis gastrica: aguda o cronica.

1.3.1.1. Anisakidosis gastrica aguda.

La anisakidosis gastrica aguda es la manifestacion de la penetracion de
la larva en la mucosa gastrica o submucosa. Normalmente, aparece entre una
y ocho horas tras ingerir el pescado crudo conteniente del parasito, aunque
puede llegar a manifestarse hasta después de 12 horas. Las manifestaciones
mas caracteristicas de este tipo de anisakidosis gastrica son nauseas, vomitos,
diarrea, dolor epigastrico y prurito. Ademas, en la analitica de sangre se puede
llegar a observar eosinofilia que puede estar o no acompafada de leucocitosis
y en la mayoria de los casos se puede encontrar sangre en heces'®. Al tratarse
de una sintomatologia tan inespecifica, un gran porcentaje de pacientes con

esta patologia queda sin diagnosticar.

1.3.1.2. Anisakidosis gastrica crénica.

La anisakidosis gastrica cronica se da una vez la enfermedad cronifica.
La reabsorcion de los productos de la degradacion que ocurre tras la muerte de
la larva de anisakis lleva a la formacion de una lesion granulomatosa. Los
sintomas son dispepsia, nauseas y vomitos que tienen una duracion variable

desde pocos meses hasta varios afios'®.

1.3.2. Anisakidosis intestinal.

La anisakidosis intestinal aparece tras 5-7 dias tras la ingestion del
pescado crudo y cursa con un dolor agudo fuerte, ademas, la inflamacion puede
dar lugar a una masa inflamatoria palpable'’. Es habitual encontrar moco o
sangre en las heces. Este tipo de anisakidosis se puede confundir con otras

patologias ya que su localizacion mas habitual es el ileon. Aun asi, conviene
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estar al tanto de sintomas en otras localizaciones ya que, aunque es menos
habitual, también se pueden dar en el intestino delgado o colon. En este tipo de
anisakiosis es especialmente importante la realizacibn de un correcto
diagnéstico diferencial para descartar otras patologias que cursan con sintomas

similares para evitar la cronificacion’@.

1.3.3. Anisakidosis ectopica.

La anisakidosis ectopica, extraintestinal o heteréloga es aquella en la
que las larvas de Anisakis han migrado a otros 6rganos extraintestinales tales
como boca, faringe, laringe, visceras sélidas, pulmdn, pancreas o higado'®%°.
Aunque también se deben tener en cuenta todas estas localizaciones para el
diagnostico, es cierto que no son las habituales y se dan en una minoria de

casos?0.

1.3.4. Anisakidosis gastroalérgica.

La anisakidosis gastroalérgica se caracteriza por producir fiebre,
angioedema, urticaria, asma, anafilaxia y poliartritis. En general, también es
comun la aparicion de eosinofilia?®?!. También se pueden dar reacciones
cronicas que se caracterizan por recurrentes cuadros alérgicos que implican,
sobre todo, el sistema digestivo y la piel. Los dos cuadros alérgicos principales

son:

1.3.4.1. Anisakidosis gastroalérgica (AGA)

La anisakidosis gastroalérgica (AGA) incluye sintomas como urticaria
aguda, anafilaxia o angioedema. La hipersensibilidad alérgica provocada esta
mediada por IgE que aparecen unas horas después del consumo del pescado
crudo o poco cocinado que contiene las larvas de A. simplex®°.

1.3.4.2. Urticaria crénica (UC+)

La urticaria cronica asociada a sensibilizacion a A. simplex (UC+) se
produce cuando aparece un cuadro alérgico ante la presencia de antigenos

larvarios de A.simplex?.

A pesar de la gravedad de algunos tipos de anisakidosis, la mayoria de
las infecciones causadas por anisakis son autolimitadas ya que las larvas no

son capaces de permanecer dentro del ser humano durante largos periodos de
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tiempo. No obstante, el dafo a los tejidos que se da durante la infeccion puede

provocar dafios que perduren incluso al finalizar dicha infeccion?.

1.4. Diagnéstico.

El diagndstico habitual de la anisakidosis es, como primer método, la
anamnesis del paciente. Se valora la ingesta de pescado crudo o poco cocinado
en las 48 horas anteriores al momento en el que aparecen los sintomas. El
diagnodstico se confirma con un diagnodstico seroldgico en el que aparecen
niveles positivos de IgE especifica en el suero, que se acompafia con pruebas
cutaneas con el extracto proteico de larvas de anisakis, que también resultaran

ser positivas*.

La IgE sera positiva cuando exista un valor mayor o igual a 0,35 kU/I
medida con ImmunoCAP®??, aunque es cierto que se ha demostrado una
mayor especificidad si el umbral de positividad es 0,7 kU/I en el caso del
antigeno de Anisakis spp.?3.

En el caso de la prueba cutanea, la positividad de la prueba depende del
dasarrollo de un habodn tras la inoculcion de extracto proteico. Se considera
positiva la prueba cuando el diametro del habon es de 3 mm o mas. Como
control positivo de esta prueba se utiliza la histamina al 1% y como control

negativo una solucion salina del 0,9%'4.

No obstante, dependiendo del tipo de anisakidosis que tenga un paciente

se deben tener en cuenta algunos distintivos:

e En el caso de pacientes con anisakidosis gastrica (AG), se pueden
observar las larvas por endoscopia, que se suele realizar debido a que en este
caso se da un fuerte dolor abdominal en el paciente. En este caso, se puede
aprovechar la propia endoscopia para retirar con pinzas las larvas que estan
penetradas en la mucosa intestinal. De hecho, el tratamiento en Japon consiste
principalmente en la extraccion de la larva con pinza por endoscopia, siempre
y cuando esta sea accesible®*25,

e En el caso de pacientes con anisakidosis gastrica crénica es de gran

importancia realizar un buen diagndstico diferencial ya que lo observado en la
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endoscopia puede ser similar a otras patologias como tumores submucosos o
cancer gastrico'®.

e En el caso de pacientes con anisakidosis intestinal, no es util la
endoscopia ya que las lesiones causadas no son accesibles mediante esta
técnica. En este tipo de anisakidosis el diagndstico se hace a través de la
cirugia que permite la deteccion directa de la larva e incluso la posterior

realizacién de un examen histolégico?.

Ademas de las alternativas comentadas anteriormente, en la actualidad,
la mejor opcion para diagnosticar la anisakidosis son los alérgenos
recombinantes Ani s 1y Ani s 7 debido a la sensibilidad y especificidad de estos
analisis. El fragmento Ani s 7 se considera marcador del contacto previo con
larvas de Anisakis. Estos marcadores (Ani s 1 y t-Ani s 7) son utilizados en la
actualidad en un kit ELISA, que esta comercializado con el nombre de Trisakis
170®77.

Aunque estos analisis se caracterizan por una elevada sensibilidad y
especificidad, estudios recientes demuestran que el 17,9% de los pacientes
AGAYy el 57,5% de los pacientes UC+ fueron negativos a Ani s 1;y el 7,1% de
los pacientes AGA y el 7,5% de los pacientes UC+ fueron negativos a Ani s 7%,

Por tanto, se deben buscar métodos de diagndstico mas sensibles.

1.5. Tratamiento.

En paises como Japon, el tratamiento consiste en extraer la larva con

pinzas en los casos en los que es posible realizar una endoscopia?®.

N

Figura 6. Extraccién mediante gastroscopia de Anisakis spp.'*.
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No obstante, en Espafia al ser mayoritariamente pacientes con AGA, no
se puede realizar endoscopia y el tratamiento es sintomatico®®. Los farmacos
que mas se utilizan para controlar la sintomatologia de la enfermedad son
antibidticos, antihistaminicos y corticoides. Los corticoides se emplean en caso
de clinica obstructiva o de reacciones alérgicas ya que, ademas de reducir la
sintomatologia, disminuyen la inflamacion local facilitando el transito y evitando,
en ocasiones, la necesidad de intervencidn quirurgica. Ademas, se utilizan
farmacos intramusculares como la adrenalina para evitar el shock anafilactico

y/o urticaria®°-3",

Uno de los tratamientos mas usados y efectivos ultimamente es el uso
de albendazol de 400 mg vo cada 12 horas durante 3 a 21 dias, aunque no
existe una gran cantidad de datos sobre esto®2.

Como se ha comentado anteriormente, las larvas no tienen la capacidad
de sobrevivir mucho tiempo en el cuerpo humano por lo que en general no se

dan complicaciones y se considera una enfermedad con buen prondstico?.
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2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
sistematica sobre los efectos de los antigenos de Anisakis spp. en la respuesta

inmunitaria del ser humano.

2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Describir los componentes implicados en la respuesta inmune del

ser humano a Anisakis spp.

2.2.2. Identificar los mecanismos en los que estos estan implicados
cuando se produce una infeccion por Anisakis spp.

2.2.3. Determinar las caracteristicas fundamentales de la respuesta
alérgica contra Anisakis spp y sus diferencias con una infeccion

comun.

2.2.4. |dentificar como diferentes células del sistema inmune son

reguladas por los antigenos larvarios de Anisakis spp.

15



3. METODOS.

3.1. Diseno.

Se ha realizado una revision sistematica acerca de la literatura existente
sobre el papel inmunomodulador de los antigenos de las larvas de Anisakis
spp. en humanos, asi como los mecanismos implicados en la respuesta

inmunitaria provocada tras la ingesta de las larvas del parasito.

3.2. Estrategia de busqueda.

Tras la identificacion del tema de estudio, se realizé la busqueda
bibliogréafica a través de la base de datos de MEDLINE (a través del buscador
PubMed). Ademas, también hemos utilizado otras bases de datos, SCOPUS y
Embase.

Para la realizacion de la busqueda, lo primero que hemos hecho ha sido
determinar las palabras clave para la correcta busqueda, en este caso, la

ecuacion boleana ha sido la siguiente: “Anisakis/immunology”.

3.3. Criterios de seleccion.

Con el fin de realizar una correcta seleccion de la informacion para esta
revision sistematica se han utilizado una serie de criterios de inclusion y
exclusion: se ha aplicado el filtro de “humans” ya que unicamente nos interesan
estudios en humanos, quedando excluidos los que no son en humanos.
También se han excluido los articulos en idioma distinto al castellano e inglés
y se han podido tener en cuenta solo aquellos a los que hay acceso libre. Una
vez tuvimos el resultado de la busqueda con los filtros, se realiz6é una seleccion
de articulos por titulo y resumen, descartando aquellos que no estaban
relacionados con el tema de estudio. Por ultimo, se seleccionaron los articulos
que contenian informacion relevante sobre la respuesta inmune del ser humano

a los antigenos larvarios de anisakis.
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3.4. Consideraciones éticas.

Este TFG ha sido autorizado por la Oficina de Investigacién Responsable
de la UMH con el codigo de aprobacion TFG.GFA.LAS.MSR.230412.
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4. RESULTADOS.

4.1. Resultados de la busqueda.

Tras realizar la

busqueda con el

descriptor 'y calificador

“Anisakis/immunology”, se encontraron 291 en la base de datos MEDLINE a

través del buscador Pubmed, 57 resultados en Embase y 205 resultados en

Scopus. Una vez realizado el cribado con los criterios de inclusion y exclusion,

se obtuvieron 127 articulos de los que, tras la lectura del titulo, resumen y texto

completo, se obtuvieron 10 articulos para la realizacibn de esta revision

sistematica.

S Registros identificados a Registros identificados a Registros identificados a
i) través de la busqueda en través de la busqueda en través de la busqueda en
8 PubMed Embase Scopus

E n=291 n=57 n=205

c

[))

©

Cribado

Seleccién

Incluidos

v

Registros identificados

n=553

Registros seleccionados

n=127

Articulos incluidos en
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Figura 7. Identificacion, cribado y seleccion de estudios incluidos en esta revision.
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4.2. Respuesta inmune frente a Anisakis.

Cuando se produce por primera vez una exposicion a un helminto como
el anisakis se produce una respuesta inflamatoria que se caracteriza por el
reclutamiento de células inflamatorias como eosinofilos y cambios en el torrente
sanguineo, todo esto propiciado por la activacion del sistema del complemento
y la degranulacion de los mastocitos'®. En general, las respuestas inmunes a
los nematodos intestinales estan asociadas con las citoquinas Th2, la liberacion
de mastocitos que estas produce, la respuesta IgE y la eosinofilia’34.

Tiempo

- Evento(s) de Factores liberados o -
después de la : e - S Eventos de tejidos
- o infeccion respuesta inmunitaria
ingestion
<lh adherencia mucosa Enzimas proteoliticas Lesiones hemorragicas; excavacion
de gusanos y formacion de tuneles
4 h a6dias Penetracion de la Factores flemon eosinofilico; lesiones erosivas
mucosay la quimiotacticos
submucosa
7-14 dias Formacion de Induccion de la Lesiones ulcerosas
granuloma respuesta de
hipersensibilidad
>14 dias Muerte larvaria Inflamacion Pérdida de parasitos o ulceracion

persistente o cronica alrededor de los restos
granuloma

Tabla 2. Evolucion temporal de la infeccion por Anisakis spp.3*

A pesar de la deferencia entre humanos y ratones, se sabe que la
infeccion por L3 de animales de experimentacion puede reproducir en parte a
la respuesta humana ayudando a comprender los mecanismos inmunitarios y
alérgicos en la anisakiasis en humanos ya que se ha demostrado que las

respuestas son comparables en ambas especies®®.

No obstante, no se puede extrapolar directamente la respuesta inmune
en animales al ser humano?®*. Las larvas L3 han demostrado ser las que tienen
mas propiedades antigénicas'3%. Ademas, resultan mas patégenas en el caso
de estar vivas, aunque también pueden causar una sensibilizacion estando
congeladas o cocinadas®. Los sueros humanos (IgG) mostraron la banda de
antigeno visualizada con una intensidad mas fuerte en L3-ESP. Los sueros de
ratas (IgG) mostraron lo contrario (ver Figura 8). Sin embargo, la mayoria de
las bandas de antigenos se localizaron de manera similar entre los sueros

humanos y los sueros de ratas®.
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Human IgG Rat IgG
L3-ESP L4-ESP L3-ESP L4-ESP

1K

Figura 8. Las bandas de antigenos de L3-ESP y L4-ESP localizadas tanto con sueros de
anisakiasis humana como con sueros de ratas infectadas con larvas L3 de Anisakis simplex®.

4.2.1. Respuesta inmune innata.

La respuesta inflamatoria inespecifica es minima en la mayoria de los

casos, pero, en ocasiones, puede verse aumentada’®.

Anisakis simplex infective larvae

Opsonizing Ab
C-fixing Ab

1
1
i
1 (2)Chemokines
1
1

3

Figura 9. Respuesta innata y adaptativa provocada por Anisakis spp. en el ser humano®.

Tras la invasion de Anisakis spp. se produce la respuesta inmune innata,
las células epiteliales secretan moléculas citotoxicas como NO, quimiocinas y
citoquinas (ver Figura 9). Estas atraen por quimiotaxis a leucocitos
polimorfonucleares (PMN), macréfagos, baséfilos (imprescindibles para el
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posterior comienzo de la respuesta Th2) y eosindfilos. Ademas, esta respuesta
innata puede involucrar también TLR de las células epiteliales que contribuyen
a la proteccion contra la infeccion evitando los mecanismos efectores, y células
dendriticas que se consideran el nexo entre la respuesta innata y adaptativa ya
que se encargan de presentar el antigeno generando dos respuestas, una Th1
y otra Th234.37,

Existe una interaccién entre los mastocitos/basofilos y las células
linfoides innatas/Th2 a través de citoquinas especificas. Las células Th2
producen IL-3, que estimula la produccion de mastocitos/basofilos. La IL-9
recluta a estos mastocitos. Por su parte, los mastocitos producen IL-33, que
activa las células linfoides innatas e IL-4, que induce la diferenciacion de células
Th2. Esta interaccion entre los dos modulos del sistema inmunitario contribuye
a la propagacion de la respuesta inmune cuando existe algun alérgeno del
Anisakis spp.38.

4.2.2. Respuesta inmune adaptativa.

La inmunidad adaptativa frente a la infeccion por Anisakis spp. esta
directamente asociada con la produccién de IgE como respuesta a los
antigenos larvarios de Anisakis spp. aunque, como se vera a continuacion,

también estan implicadas las inmunoglobulinas IgM, I1gG e IgA™®.

Los antigenos larvarios de Anisakis simplex pueden ser de tres tipos34:36:

a) Antigenos ES: se trata de enzimas proteoliticas que permiten al parasito
penetrar en la mucosa. Por ejemplo, el alérgeno Ani s7.

b) Antigenos somaticos (13-150kDa) como la paramiosina (Ani s2).

c) Antigenos superficiales implicados en la inflamacion cronica.

Cabe destacar que se da una reactividad cruzada en la inmunidad
humoral (la respuesta de un antigeno puede reconocer a otro antigeno debido
a que tienen parte de los epitopos en comun o su estructura tridimensional es

semejante). Dos antigenos principales del anisakis, una paramiosina (Ani s 2)
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y una tropomiosina (Ani s3) son homodlogas a antigenos de otras especies,
existiendo reactividad cruzada en la union de IgE a anisakis, cucaracha
alemana, quironomidos y acaros del polvo®%3°. La reactividad cruzada se puede
reducir con PCA aunque este método solo estd en animales de

experimentacion por el momento?S.

Structural motif (AllFam Acc.)  Parasite allergens Plant allergens Animal allergens
(non-helminth)

Tropomyosin (AF054) Anis 3,Ascs 3, Brum3, Onc - Blag7Blot10
v3,0nco3
Paramyosin (AF100) Ani s 2, Sch j PM, Sch ma PM - Blot 11, Derf 11, Derp 11

Figura 10. Alérgenos de Anisakis spp. y su homologia con otros animales diferentes a
helmintos*.

Se ha visto que la IgM aumenta rapidamente en infeccidn primaria y los
niveles de IgM especificos alcanzados durante una segunda infeccion son
comparables a la infeccion primaria. Ademas, la produccion especifica de IgM
no esta relacionada en base a la memoria de sensibilizacion del antigeno y la

avidez de la IgM no debe aumentar en infecciones secundarias al parasito®.

La IgG aparece tras la infeccion primaria y se mantiene durante
aproximadamente 6 meses, por lo que no sirve para saber si la infeccion es
primaria o fue producida en un episodio anterior. Ademas, la IgG4 ha sido usada
como indicador de alergia ya que se une a epitopos reconocidos por la IgE.

Los anticuerpos IgA son secretados a través de la mucosa, evitando que

el parasito invada el tracto gastrointestinal®®.

La IgE cobra un papel fundamental en la alergia a anisakis. Ademas, se
ve aumentada en el caso de infecciones parasitarias. Los niveles de IgE son
mayores tras una reinfeccion que tras una infeccion primaria®®. La IgE nos
indica que ya ha existido infeccién, por lo que la alta prevalencia de IgE
especifica en la poblacion indica que han estado infectados previamente por
Anisakis spp. aunque no hayan tenido sintomatologia*'. La exposiciéon baja pero
continua a las proteinas alergénicas que se da en el caso de la infeccién por
anisakis (normalmente, cada persona se expone a una infeccion de 1-2 larvas)
provoca la generacion de IgE, mientras que una alta exposicion desencadenara

la produccion de 1gG™.
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4.2.21 Respuesta inmune adaptativa Th1.

Las citoquinas Th1 (IFN-beta, IL-2 e IL-3) promueven la opsonizacion de
los antigenos, anticuerpos fijadores del complemento y la produccion de IgG2a
(ver Figura 9)3*.

4.2.2.2. Respuesta inmune adaptativa Th2.

La respuesta a anisakis esta estrechamente asociada con la respuesta
tipo Th2 (ver Figura 9). Es cierto que aun no se conoce el desencadenante
directo de esta respuesta, pero parece que la produccion temprana de IL-4
influida por basdfilos y el dano tisular durante la respuesta inmune innata
propicia el inicio de la respuesta Th23437. Las citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL10 e IL13) inducen la produccion de IgG1, IgA e IgE a través de la
estimulacién de linfocitos T. Ademas, la respuesta Th2 y las citoquinas
quimiotacticas inducen mastocitosis y eosinofilia local que son responsables de
la expulsion del parasito®#38. Las citoquinas promotoras de Th2 IL-33 y TSLP
se liberan por las células epiteliales tras el dano epitelial. Esta respuesta es la
que genera la formacion de un granuloma, con deposicion de un tejido fibréticos
y la formacion de células linfociticas gigantes de cuerpo extrafio que, en
algunos pacientes desaparecen mientras que en otros duran mas tiempo,

dandose lo que se llama anisakiasis cronicas3®.

La respuesta Th2 resulta imprescindible para expulsar los parasitos
adultos pues es la que organiza los mastocitos, células caliciformes y células
no hematopoyéticas que hacen que la luz del intestino no sea habitable para el
parasito. Estas citoquinas Th2, ademas, van a propiciar las reacciones

alérgicas®.

4.2.3. Respuesta alérgica frente a anisakis.

Existen muchos estimulos que propician la respuesta alérgica: el
parasito vivo, productos excretores-secretores y antigenos liberados durante la

destruccion del helminto®8.
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Las citoquinas secretadas tras la activacion de la respuesta Th2 (IL-4,
IL-5, IL-9 e IL-13) van a actuar promoviendo la hiperplasia celular y la secrecion
de moco y, en especial la IL-5, va a inducir el reclutamiento de eosindfilos. No
obstante, la respuesta alérgica por parte del huésped esta constituida por una

variedad de mecanismos, cada uno con una funcion38:

a) La hiperplasia de queratinocitos y células caliciformes que producen

moco se encargan de mejorar la funcion barrera, restringiendo la
entrada, crecimiento y alimentacion de los helmintos.

b) Los macréfagos activados contribuyen a restringir la propagacion del

parasito y a reparar los tejidos mediante el depdsito de matriz
extracelular y la funcién barrera.

c) Los eosindfilos son capaces de participar en la expulsiéon directa del
helminto, sin embargo, la heparina y proteasas de los mastocitos y los
basofilos desactivan algunas proteinas. Esta activacion de mastocitos y
basoéfilos produce cierta constriccion vascular reduciendo asi la

propagacion del parasito.
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Figura 11. Mecanismos implicados en la respuesta alérgica a Anisakis spp.38
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Esta respuesta inmunitaria desencadena sintomas alérgicos en
individuos con contacto previo con Anisakis spp. como urticaria, edema,

vomitos y dolor abdominal%.14,

Las citoquinas Th2, la IgE y la eosinofilia, a pesar de estar asociadas a
una respuesta alérgica, en el caso de helmintos como el anisakis, forman parte

de la respuesta inmune normal contra estos'0:38,

El sistema inmune reconoce a Anisakis spp. como un helminto
infeccioso y como un alérgeno, por tanto, son dos componentes de una misma
respuesta. La infeccidn por Anisakis spp. no siempre provoca alergia, la
alergenicidad depende de la disimilitud con las proteinas humanas, los que mas
homologia tienen, resultan ser los menos alergénicos*?. Se cree que la alta
frecuencia de la respuesta alérgica a anisakis es debido a que los pacientes se

exponen a un bajo nimero de larvas'®'4,

4.2.4. Regulacién de la respuesta inmune del ser humano por parte

de Anisakis.

Los helmintos como el anisakis han sido capaces de regular la respuesta
inmune del huésped, evitando una respuesta excesiva y su expulsidon. Asi, en
las infecciones crénicas se producen fuertes respuestas reguladoras,
produciendo TGF-beta e IL-10 que facilitan la supervivencia del parasito y

suprimen respuestas inmunitarias excesivas'®.

4.2.4.1.Reqgulacion de la respuesta inmune a anisakis por las células

dendriticas.

Las células dendriticas tienen efecto inmunomodulador en una infeccion
por anisakis, estas células son capaces de crear un microambiente inflamatorio
(aumento de IL1a e IL6). Ademas, en presencia de A. pegreffi, la produccion de
ROS fagosdmica aumenta haciendo que las CD tengan un comportamiento

parecido a los macréfagos®’.
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La larva induce, como en el caso de la mayoria de los helmintos, la
apoptosis, diferenciacion y maduracion de las CD y se reduce la capacidad de
estas para migrar al ganglio linfatico. El microambiente generado por las CD
hace que se mantenga la diferenciacion hacia Th, pero se bloquea la
diferenciacion de Th1, reduciéndose la respuesta de los linfocitos T INF y. Las
CD que se encuentran en los tejidos alistan la quimiocina CCL3 que favorece
el reclutamiento de leucocitos mientras se forma el granuloma y favorecen la
produccion de IL4 que, junto con IL6, dirige la diferenciacion de los linfocitos T
hacia linfocitos Th2%7.

Ademas, la IL10 que secretan las CD disminuye en presencia de la larva
viva. Las citoquinas proinflamatorias IL1a y IL6 aumentan significativamente

con la presencia de larvas de Anisakis spp.3+3.
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5. DISCUSION.

La anisakidosis es una infeccidn transitoria pues el parasito no tiene
capacidad para vivir y completar su ciclo en ser humano. Por ello, aunque
existan casos en los que la anisakidosis cronifica, esta suele ser una infeccion

de corta duracion34.

La respuesta inmune a Anisakis spp. se caracteriza por una temprana
respuesta innata y una respuesta adaptativa. En general, la respuesta innata
resulta leve salvo en casos excepcionales'®4?, Como en el caso de otras
infecciones por nematodos, la anisakidosis esta intimamente relacionada con
la respuesta Th2, produccion de IgE y eosinofilia’*34. Cabe destacar que, en el
caso de Anisakis spp., el propio parasito es capaz de regular la respuesta
inmune que genera el ser humano para expulsarlo, reduciendo respuestas

excesivas. Un ejemplo de esto es el aumento de producciéon de TGF-beta'%43,

La respuesta innata temprana esta constituida por mecanismos para
promover la expulsion del parasito como la secrecién de NO por parte de las
células epiteliales, la actuacion de macrofagos y leucocitos PMN. Cabe
destacar el importante papel de las células dendriticas en esta respuesta ya
que, ademas de ser células presentadoras de antigenos (APC), sirven de nexo

entre la respuesta innata y la respuesta adaptativa’.

La respuesta adaptativa a Anisakis spp. esta asociada principalmente a
la produccion de IgE, que esta provocada por una exposicion baja pero continua
a las proteinas alérgicas de Anisakis spp. e indica que ha existido una infeccion
previamente'#4!. Ademas, también estan implicadas otras inmunoglobulinas
como la IgM, la Ig G y la IgA, que aparecen tras la respuesta primaria y evitan
la invasién del tracto gastrointestinal por parte del parasito®®. Estos anticuerpos
se producen como respuesta a las larvas L3 de Anisakis spp., cuyos antigenos
pueden ser ES, somaticos o superficiales y los mas estudiados son Anis 2y
Ani s 3 que, al ser homdélogos con otras especies de animales, pueden provocar
una reactividad cruzada en la union a IgE36:3%44. Para reducir esta reactividad

cruzada, se ha visto que el PCA es un buen candidato®®.

Dentro de la respuesta adaptativa se pueden distinguirse dos respuestas

distintas: la Th1, notablemente menos comun y relacionada con la
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susceptibilidad a la infeccion, y la Th2, mas estrechamente asociada con la
expulsion de Anisakis spp. Se cree que el desencadenante de esta respuesta
Th2 es la produccién temprana de IL-4 propiciada por los baséfilos y dafio
tisular producido por las larvas durante la infeccién temprana®745. Ademas,
citoquinas promotoras de Th2 IL-33 y TSLP se liberan por las células epiteliales
tras el dafio, que activan las células linfoides innatas y facilitan la maduracion
de linfocitos T 4647, La respuesta Th2 es la principal responsable de la expulsion
del parasito organizando algunas células como las caliciformes que hacen que
el intestino no sea habitable para el parasito*2. Aunque no se comprende a la
perfeccion la fuerte respuesta Th2 que se produce en el caso de infeccion por
larvas de Anisakis spp.'°, esta respuesta es la que genera la formacién de
granulomas que pueden desaparecer o no y cuya funcion es mantener un
estado de inflamacion debido al reclutamiento de macrofagos, producido

cuando el sistema inmune no ha sido capaz de eliminar al parasito®.

Por otro lado, una de las caracteristicas destacables de Anisakis spp. es
el elevado nimero de casos de reacciones alérgicas que produce' 4. La
alergenicidad de los antigenos larvarios de Anisakis spp. depende de diversos
factores, principalmente, de la disimilitud con las proteinas humanas*°. Ademas
de esto, se ha visto que otro factor que explica la elevada frecuencia de las
reacciones alérgicas a Anisakis spp. es el hecho de que habitualmente los
pacientes se exponen a entre una o dos larvas'®'. La respuesta Th2 también
esta implicada en la respuesta alérgica y, en especial, la IL-5 es la encargada
del reclutamiento de los eosinofilos. Ademas, la hiperplasia celular y la
activacion de los macrofagos son también mecanismos de la respuesta alérgica

al parasito®.

En el caso de Anisakis spp., la respuesta Th2, IgE y la eosinofilia forman
parte de la infeccidn normal contra el parasito, ademas de formar parte de la
respuesta alérgica, por lo que se ha discutido mucho sobre si infeccidn y alergia
forman parte de la misma respuesta o deben ser diferenciadas’®38. Algunos
autores como Alvaro Daschner et al., defienden la importancia de separar
ambas respuestas, apoyandose en las evidentes diferencias entre los sintomas
que produce una respuesta u otra'. Otros autores, posteriormente, llegaron a

la conclusion de que se trata de dos componentes de la misma respuesta“®.
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En la regulacion que produce Anisakis spp. en nuestro sistema inmune,
cobran especial importancia las células dendriticas que son capaces de crear
un microambiente inflamatorio, siendo comparable su funcién a la de los
macréfagos. Este microambiente inflamatorio creado es el responsable del
bloqueo de la diferenciacion Th1, favoreciendo asi la respuesta Th2 propia de

este parasito e implicada en su expulsion®’.

Ademas, también se ha visto que en presencia de la larva de Anisakis
spp. aumentan las citoquinas proinflamatorias y se reduce la secrecion de
citoquinas como la IL-10, inhibidora de la sintesis de citocinas, lo que se traduce
en un aumento de la sintesis de citocinas proinflamatorias. A pesar de esto,
algunos estudios afirman que, en general, como regulacion de la respuesta a

nematodos, se suele producir un aumento de IL-1010:3437,

En conclusién, las células dendriticas son de vital importancia para
mantener un estado de inflamacion desde el comienzo de la infeccion por
Anisakis spp., lo que bloquea la diferenciacion Th1 y favorece la diferenciacion
Th2 implicada, como se ha comentado, en la expulsién del parasito. Asimismo,
las CD tienen un papel fundamental en la inmunomodulacion de la respuesta

contra el nematodo3437,
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6. CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de esta revision sistematica se han podido establecer,

de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

- La respuesta inmune del ser humano frente a la exposicion a los
antigenos de Anisakis spp. esta principalmente relacionada con la

respuesta Th2, asociada con la expulsion del parasito.

- La respuesta inmune innata se caracteriza por la actuacion de
mediadores inflamatorios como macréfagos, leucocitos PMN o
células dendriticas, encargadas de presentar los antigenos y

propiciar la diferenciacién de los linfocitos T.

- Las larvas de Anisakis spp. son mas alergénicas cuanta menos
similitud tienen con las proteinas humanas y la alergenicidad se ha
asociado también a que, habitualmente, se produce la ingesta de un

escaso numero de larvas (1-2 larvas).

- Las células dendriticas son claves en la creacion de un
microambiente inflamatorio, lo que favorece la diferenciacién Th2,
promoviendo la sintesis de mediadores proinflamatorios y
disminuyendo la sintesis de células antiinflamatorias, como la IL-10.

- La respuesta alérgica y la infeccion por Anisakis spp. son
considerados dos componentes de la misma respuesta ya que
ambos propician la respuesta Th2, la sintesis de IgE y la eosinofilia.

- Anisakis spp., como en el caso de otros nematodos, es capaz de
regular la respuesta que genera el sistema inmune con el fin de
aumentar su supervivencia en el organismo y evitar respuestas

excesivas.
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