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RESUMEN

Durante los ultimos afos ha habido un aumento en la incidencia de un tipo par-
ticular de anafilaxia que solo se manifiesta al realizar algin tipo de actividad fisi-
cay que se conoce como anafilaxia inducida por el ejercicio. Fue descripta por
primera vez en 979 y definida como una forma de alergia fisica inducida por el
ejercicio, sola o asociada a otros factores precipitantes, caracterizada por una re-
accién severa, de inicio brusco y rdpido. Existe ademds un subgrupo de pacien-
tes que sélo presentan sintomas si el ejercicio se lleva a cabo dentro de unas po-
cas horas de ingerir alimentos. Este trastorno se denomina anafilaxia inducida
por ejercicio e ingestién de alimentos. La etiopatogenia de la anafilaxia inducida
por ejercicio no estd del todo aclarada, pero se han postulado distintas teorfas
que explicarfan la liberacién final de mediadores vasoactivos. Las manifestaciones
clinicas no difieren significativamente de otras anafilaxias y puede ir desde com-
promiso cutdneo hasta compromiso de via aérea, shock anafildctico y eventual-
mente la muerte del paciente. El diagndstico de esta enfermedad se basa princi-
palmente en una anamnesis detallada en buisqueda de todos los posibles agentes
predisponentes, pruebas de sensibilizacién inmediata y pruebas de provocacién
de ejercicio, alimentos o firmacos, si corresponden. La base del tratamiento es
evitar los factores desencadenantes, junto con el manejo agudo de la anafilaxia.

Palabras claves: anafilaxia inducida por ejercicio, anafilaxia inducida
por ejercicio dependiente de alimentos, alergia alimentaria.

ABSTRACT

During the last years, there has been an increased incidence of a particu-
lar type of anaphylaxis that only manifests with some kind of physical acti-
vity and is known as exercise-induced anaphylaxis. Described for the first
time in 1979 and defined as a form of physical allergy induced by exerci-
se, alone or associated with other triggers, characterized by a severe re-
action which appears very suddenly. There is also a subset of patients that
only presents symptoms if the exercise is carried out within a few hours
of eating. This condition is called exercise-induced anaphylaxis and food in-
take. The pathogenesis of the exercise-induced anaphylaxis is not fully clear,
but several theories have been postulated to explain the final release of
vasoactive mediators. Clinical manifestations do not differ significantly from
other anaphylaxis and can range from cutaneous to airway involvement,
anaphylactic shock an even death of the patient. The diagnosis of this disea-
se is mainly based in a detailed history in search of all possible predisposing
agents, immediate sensitization testing, and challenge tests of exercise, food
or drugs if applicable. The mainstay of treatment is to avoid the triggers,
along with the acute management of anaphylaxis.

Key words: exercise-induced anaphylaxis, dependent exercise-induced
anaphylaxis and food intake, food allergy.

INTRODUCCION

La anafilaxia inducida por ¢jercicio (AIE) es un tipo pecu-
liar de anafilaxia, que sélo se manifiesta al realizar ejerci-
cio. Esta se desarrolla como resultado de dos fendmenos:
el incremento de las précticas deportivas y la alta prevalen-
cia de enfermedades alérgicas.”

Esta patologia, descrita por primera vez por Maulitz
en 1979, se define como una forma de alergia fisica in-
ducida por el ¢jercicio, sola o asociada a otros facto-
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res precipitantes, caracterizada por una reaccion seve-
ra, de inicio brusco y rdpido y potencialmente fatal.**
Existe ademds un subgrupo de pacientes que s6lo presen-
tan sintomas si el ¢jercicio se lleva a cabo dentro de unas
pocas horas de comer, y, en la mayoria de los casos, la in-
gesta antecede al ejercicio. Este trastorno se denomina
anafilaxia inducida por ejercicio e ingestién de alimentos
(AIEA)

Esta publicacién tiene por objetivo actualizar los concep-
tos relacionados a la epidemiologia, la etiopatogenia, ma-
nifestaciones clinicas, diagndstico, tratamiento y prondsti-
co de la AIE y sus variedades. Para ello se efectué una revi-
sién bibliogréfica en las bases de datos electrénicas Ebsco,
Cochrane, PubMed, Lilacs, Scielo, Ovid, Proquest, Isi, en-
tre enero de 1979 y enero de 2013.

EPIDEMIOLOGIA

El real impacto de la AIE no se conoce con exactitud
y suele subestimarse. Diferentes estudios han reporta-
do una incidencia que varfa de 8 a 50 enfermos por cada
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100 000 personas-afio, con una prevalencia de entre 0,05
22,0%, que corresponden a un 5 a 15% del total de casos
de anafilaxia.>¢

Por otro lado, la prevalencia de AIEA corresponderia a al-
rededor de un tercio a la mitad de todos los pacientes con
AIE. En un estudio realizado en una poblacién de mas de
76.000 estudiantes japoneses de educacién secundaria, se
reportaron 13 casos de AIEA (0,017%) y 24 casos de AIE
(0,031%).7

La distribucién por sexo varfa segun el grupo etario. Sin
embargo, la prevalencia global, considerando a nifios y
adultos, pareciera ser mayor en mujeres. En dos estudios
que incluyeron 199 y 279 pacientes con AIE, respectiva-
mente, la proporcién de mujeres a hombres fue de 2:1.%7

ETIOPATOGENIA

La anafilaxia por ¢jercicio se debe principalmente a la ac-
cién de mediadores vasoactivos liberados por mastocitos
y baséfilos.

Se ha visto que los pacientes con AIE presentan niveles sé-
ricos mds altos de histamina y triptasa tras realizar ¢jerci-
cio, en comparacién con un grupo control sano. Ademds,
los mastocitos cutdneos de estos pacientes presentan cam-
bios morfoldgicos similares a los observados en pacientes
atopicos tras la estimulacién con un alérgeno.'*!!

No se conoce con exactitud el mecanismo involucrado en
la degranulacién mastocitaria. Se ha postulado que podria
estar mediada por IgE; sin embargo, los niveles de esta in-
munoglobulina suelen estar normales en pacientes con
AIE no atdpicos. Por otra parte, en los pacientes que pre-
sentan AIEA, el consumo de alimentos involucrados en
ausencia de ejercicio no les provoca reacciones de hiper—
sensibilidad, incluso si presentan prick test positivos o pre-
sencia de IgE especifica para ese alimento."

A partir de esto, se han desarrollado nuevas teorfas que de-
tallaremos a continuacion:

- Aumento de la permeabilidad gastrointestinal. El
¢jercicio aumenta la permeabilidad gastrointestinal,
y con ello el contacto de los alérgenos con el sistema
inmune. Yano et al. observaron que, durante el ¢jerci-
cio agudo, se incrementa la absorcién de lisozima pre-
sente en el huevo de ave, en ratones previamente sen-
sibilizados, aumentando su concentracién a nivel de
la circulacidn sistémica. En la circulacién portal, esto
provocarfa una activacién de las células de Kiipffer,
macrdfagos hepaticos que inducen la liberacién de se-
rotonina, mediador implicado en anafilaxia.’®

- Redistribucién del flujo sanguineo. Por otra parte,
algunos autores postulan que si el alérgeno alimenta-
rio permanece en la circulacién portal, no se produ-
cirfan sintomas de anafilaxia. Sin embargo, durante el

"AAIC

ejercicio se produce una redistribucién del flujo san-
guineo principalmente hacia la piel y los musculos.
Los mastocitos presentes en estos tejidos son fenotipi-
camente distintos de los mastocitos presentes en intes-
tino ya que son capaces de desarrollar una reaccién de
hipersensibilidad mds severa, por su diferente conteni-
do de mediadores. Se opone a esta teorfa el hecho de
que los pacientes responden al uso de cromoglicato de
sodio, firmaco empleado para el manejo sintomdtico
de la AIE, con accidén sobre los mastocitos intestinales
y no sobre los mastocitos cutdneos.*

Ingestion de antinflamatorios no esteroides (AINE). El
consumo de 4cido acetil salicilico induce o agrava los sinto-
mas de AIEA, incluso con pequenas dosis de 100 mg. En
su etiopatogenia se han propuesto dos mecanismos: 1) in-
duccién de la degranulacién de mastocitos y basofilos y 2)
aumento de la absorcién de antigenos a nivel del epitelio
intestinal. Al parecer, este tltimo mecanismo estarfa ms
fuertemente involucrado con los AINE, ya que un estudio
realizado recientemente reporté que no existfan diferen-
cias significativas tanto en los prick fest como en los zests de
histamino liberacién en pacientes con AIEA, antes y des-
pués del consumo de 4cido acetil salicilico.'>"¢

Aumento de la actividad de enzimas tisulares. La
transglutaminasa tisular (¢I'G) jugarfa un rol impor-
tante en la etiopatogenia de la AIE asociada a la inges-
ta de trigo. Durante la actividad fisica, el musculo pro-
duce IL-6, citoquina que serfa responsable de activar a
la €T'G. Al activarse, ésta se fusionarfa con la w-5 glia-
dina, principal alérgeno del trigo. Como consecuen-
cia, se producirfan complejos de alto peso molecular
que se unen fuertemente a los anticuerpos IgE, provo-
cando una reaccién anafilictica.!”

Se requieren estudios 72 vivo para demostrar que el ejer-
cicio provoca la activacién de la tT'G y para determinar
la presencia de complejos de gliadina-tT'G en la circula-
ci6én o en la mucosa intestinal de estos pacientes.
Aumento de la osmolaridad. Durante el ¢jercicio au-
menta la osmolaridad plasmdtica. Banks et al. demos-
traron que, en ambientes hiperosmolares, se incre-
mentarfa significativamente la accién de los baséfilos
en pacientes alérgicos en comparacion con pacientes
sanos.'®

Posteriormente Wolanczyk-Medrala et al. observaron
que en medios isoosmolares (280 mOsm/1), la activa-
cién de basdfilos no difiere entre el grupo con AIEA y
el grupo control. Sin embargo, con cambios leves de
osmolaridad (340 mOsm/l o mds), la activacién de
baséfilos tiende a ser tres veces mayor en los pacientes
con AIEA.Y

Disminucién del pH. Después de realizar ¢jercicio,
disminuye el pH tanto a nivel sanguineo como a ni-
vel muscular. El descenso del pH se ha asociado a ma-
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yor desgranulacién mastocitaria y al inicio de reaccio-

nes anafildcticas. Es por esto que se ha empleado el bi-

carbonato de sodio para prevenir la aparicién de anafi-
laxia al realizar ¢jercicio.?®?!

- Aumento de las endorfinas enddgenas. Se ha visto
que las endorfinas enddgenas como los opioides indu-
cen la desgranulacién de mastocitos. Sin embargo, sdlo
con ¢jercicio prolongado e intenso se desarrollarfa AIE.?
Existen ciertos factores precipitantes que contribuyen al
desarrollo de AIE, como lo son los ambientes cilidos, los
ambientes hiimedos y los ambientes frios. Se ha informa-
do que el calor, la humedad y el frio se asocian con la apa-
ricién de AIE en el 64%, 32%, y 23% de los pacientes,

respectivamente.*3%

Aunque cualquier ejercicio podria provocar una AIE, ésta
suele presentarse al realizar ¢jercicios aerébicos de mode-
rada intensidad. Las actividades m4s frecuentemente invo-
lucradas son trotar, caminar, jugar tenis, bailar, andar en
bicicleta y esquiar. También puede desarrollarse en indivi-
duos que realizan esfuerzo fisico leve, como trabajar en el
jardin. Los episodios de AIE no son totalmente predeci-
bles. En algunos pacientes, el ¢jercicio de la misma intensi-
dad se manifiesta clinicamente s6lo en algunas ocasiones.?®
En el caso de la ATEA, para que se produzca la anafilaxia se
requiere la concurrencia de dos factores: la ingesta de ali-
mentos y la realizacién de ejercicio. En general, no trascu-
rren mds de dos horas entre ambas actividades y la mayoria
de las veces la alimentacién antecede a la actividad fisica.?
Cabe destacar que, en la AIEA, cualquier alérgeno alimen-
tario puede estar involucrado. En términos generales, los
alimentos mds frecuentes son los cereales (principalmen-
te el trigo), los frutos secos y los mariscos. Otros alimen-
tos causales descritos incluyen semillas, leche de vaca, algu-
nas frutas y verduras como durazno, frutilla, naranja, manza-
na, uva, apio, lechuga, cebollas, ajo y tomate; y los alimentos
contaminados con aeroalérgenos como los 4caros del polvo y
el hongo Penicillium, carnes y alcohol.?

La prevalencia de éstos varfa segun la poblacién estudiada.
Los alimentos mds frecuentemente involucrados en los ca-
sos de AIEA en los paises europeos son: los tomates, los ce-
reales y el mani, mientras que en la poblacién japonesa co-
rresponde al trigo, siendo la proteina w-5 gliadina el alér-
geno més comunmente implicado en esta patologia.”*
En este tltimo caso, la reaccién puede desarrollarse tanto
por el consumo de trigo como por el uso tépico de jabones
y cosméticos a base de este cereal 2%

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la AIE no difieren signi-
ficativamente de otras anafilaxias. Suele presentarse ini-
cialmente con sintomas cutineos como prurito y urtica-

Anafilaxia por ejercicio

Tabla |.Frecuencia de sintomas de anafilaxia inducida por el ejercicio.

Sintomas Wade etal.  Shadick et al.
n (%) n (%)
Prurito 183 (92) 257 (92)
Urticaria 166 (83) 241 (86)
Angioedema 157 (78) 201 (72)
Rubor 150 (75) 194 (70)
Disnea 117 (59) 141 (51)
Disfagia - 94 (34)
Pérdida de conciencia 64 (32) 90 (32)
Diaforesis 86 (43) 90 (32)
Cefalea 59 (30) 78 (28)
Ndusea/diarrea/cdlicos 59 (30) 77 (28)
Asfixia/ espasmo laringeo/estridor - 71 (25)

Extraido de Curr Allerev Asthma Reb 201 1:11:45-51.

ria generalizada. A estos sintomas se les suman sensacién
de aumento de temperatura corporal, sudoracion profu-
sa y angioedema. Posteriormente aparecen los sintomas
gastrointestinales tales como dolor abdominal tipo céli-
co, disfagia, nduseas y diarrea. En fases mds tardias se han
descrito sintomas de obstruccién de la via aérea superior
como disnea, estridor y sensacién de asfixia secundarios
a edema laringeo, y sintomas de obstruccion de via aérea
inferior como sibilancias, opresidn tordcica y disnea; los
pacientes también pueden presentar episodios de sinco-
pe y shock. La AIE, como toda anafilaxia, puede llegar a
ser potencialmente mortal. Tras la recuperacion del pa-
ciente se han reportado episodios de cefalea frontal de
larga duracién. Los sintomas mas frecuentes se enume-
ran en la Tabla 1,!43132

DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico de AIE es de suma importancia realizar
una exhaustiva anamnesis orientada a buscar factores predis-
ponentes, como la exposicién a ambientes frios, consumo de
medicamentos como AINE (principalmente si se adminis-
traron 4 a 6 horas previo al ejercicio) y exposicién a alérgenos
sensibilizantes de contacto. Ademds se debe llevar un registro
de todos los alimentos consumidos en las horas previas y pos-
teriores a la actividad fisica. Si los sintomas no son evidentes,
se deben considerar otros diagnésticos diferenciales.

A todos los pacientes se les debe realizar prick test o IgE es-
pecifica de alérgenos comunes y posibles alimentos involu-
crados. Si un prick test de alimentos resulta positivo, debe
confirmarse la causalidad de este alimento en una prucba
de provocacién oral. Si un paciente tiene el antecedente de
haber sufrido una anafilaxia severa y presenta un prick rest
negativo, se sugiere de todas maneras realizar pruebas IgE
especificas i vitro.!

En todo caso, en pacientes que hayan presentado anafi-
laxia severa con un determinado alimento, es preferible
efectuar primero IgE especificas iz vitro y, si estas resultan
negativas, proceder con prick rest.
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Las pruebas de provocacién son actualmente el gold stan-
dard para la evaluacién diagndstica, y deben efectuar-
se s6lo en medio hospitalario y con personal entrenado.
Pese a no estar estandarizadas, deben incluir todos los po-
sibles factores que se rescaten de la historia clinica: ingesta
de un alimento, consumo de AINE, etc. Una prueba po-
sitiva permite confirmar el diagnéstico. Por otro lado, si
una prueba de provocacion resulta negativa, se deben con-
siderar otros factores predisponentes antes de descartar
el diagnéstico. Deben efectuarse pruebas de provocacién
con ¢jercicios y alimentos en forma separadas y, si ambas
resultan negativas, efectuar una prueba de provocacién
con ingesta de alimentos seguida por ejercicio a los 60 a
90 minutos posteriores a la ingesta. Estas pruebas son rea-
lizadas sobre una bicicleta estdtica o una cinta ergométri-
caaritmo continuo durante 15-30 minutos, monitorizan-
do los signos vitales del paciente. Con respecto a los alér-
genos alimentarios con los que se obtiene un resultado po-
sitivo en las pruebas de sensibilizacion inmediata, algunos
autores no recomiendan la prueba de esfuerzo tras su in-
gestidn; sin embargo, creemos que es esencial para el diag-
néstico la realizacion de esta prueba, ya que existen sensi-

bilizaciones asintomdticas.>»

TRATAMIENTO

La base del tratamiento de la AIE es la prevencidn; es de-
cir, evitar los factores desencadenantes. Es necesario ad-
vertirles a los pacientes que no deben realizar ejercicio al
aire libre en dfas muy calurosos, himedos, frios o en tem-
poradas de alto nivel de acrecalérgenos. Esto permiti-
rfa reducir la gravedad y la frecuencia de las crisis en un
tercio de los sujetos. Como norma general, se recomien-
da no realizar ejercicio antes de 4 a 6 horas luego de inge-
rir alimentos con los cuales se hayan presentado episodios
posprandiales.®

Podrfa ser util la modificacién del programa de ejerci-
cios, tanto en intensidad como en frecuencia y duracion.
Ademds, el paciente deberia realizar ¢jercicio acompafiado
por una persona capacitada para asistirlo en caso de presen-
tar sintomas de anafilaxia. Por tltimo, el médico debe ad-
vertirle acerca de la posibilidad de presentar episodios inclu-
so durante una actividad fisica leve como subir escaleras.
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Como en toda anafilaxia o edema glético, se debe educar
al paciente acerca la portacién y uso de adrenalina autoin-
yectable, en caso necesario.

Se han reportado casos aislados en que se han obtenido re-
sultados favorables con el uso profildctico de ciertos medi-
camentos, tales como antihistaminicos, cromoglicato s6-
dico, antileucotrienos, corticoides, bicarbonato sédico vy,
en los tltimos afios, omalizumab. Sin embargo, no exis-
te suficiente evidencia para recomendar su uso en forma
rutinaria, %%

El manejo agudo no difiere al del resto de las anafilaxias.
El paciente debe ser trasladado al centro mds cercano en
posicién supina, idealmente con las piernas elevadas a 90°,
si no hay dificultad respiratoria que lo impida. Una vez
que se encuentra en el Servicio de Emergencias se le deben
realizar, o continuar, las medidas de reanimacién bésicas.
Dentro de los firmacos empleados se encuentra la adrena-
lina, los corticoides y los antihistaminicos.

En los casos refractarios al tratamiento, se debe restringir
la actividad fisica al paciente.

Cabe destacar que el manejo de los deportistas de alto ren-
dimiento debera efectuarse idealmente con los firmacos
permitidos por las respectivas federaciones y en estrecha
comunicacién con los profesionales especialistas en medi-
cina deportiva.

PRONOSTICO

La AIE es una condicién crénica, episddica, en la que la
frecuencia de ataques en la mayoria de los individuos tien-
de a estabilizarse o disminuir en el tiempo. En un estudio
realizado por Schadick et al. en que se encuesté a 671 pa-
cientes con AIE, el 47% de los participantes refirié que la
frecuencia de crisis fue en descenso, ¢l 46% la mantuvo y
solo el 7% refirié un aumento. En promedio, los pacien-
tes presentaron 8,3 ataques en ¢l afio en que se les realizd
la encuesta; sin embargo, el 41% de los encuestados decla-
16 no haber presentado ninguna reaccién durante en el al-
timo afo.?¢¥

Con el fin de prevenir futuras reacciones es importante
que el médico y el paciente reconozcan los factores pre-
cipitantes y asi puedan desarrollar conjuntamente estrate-
gias de manejo.®
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