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RESUMEN

En las dos Ultimas décadas se ha observado unaincidencia creciente
de una forma peculiar de anafilaxia que solo se produce al redizar gjer-
cicio fisico. Dentro del sindrome de anafilaxia inducida por gercicio se
incluyen dos formas clinicas bien diferenciadas: urticaria colinérgicasis-
témicay anafilaxiainducida por gercicio propiamente dicha, que se pue
de presentar en su forma clésica o en su forma variante, més infrecuente
y con manifestaciones similares a la urticaria colinérgica. La anafilaxia
postprandial inducida por gjercicio o dependiente de alimentos constitu-
ye un subtipo frecuentemente identificado en estos Gltimos casos. Puede
deberse a una aergia aimentaria subclinica que se manifiesta con el
esfuerzo, aungque en muchas ocasiones no es posible encontrar un aerge-
no responsable. El diagndstico se establece por lahistoriaclinicay larea
lizacién de pruebas especificas con aergenos alimentarios. Puede ser
necesario recurrir a una prueba de esfuerzo con y sin ingesta previa. El
tratamiento es preventivo y se basa en evitar lacomidao el alimento res-
ponsable de la alergia en las horas previas a la realizacion del gercicio.
Cuando no depende de alimentos se recurre a farmacoterapia profilactica
con antihistaminicos, cromonas o bicarbonato sodico. El paciente debe
ser instruido sobre el uso de adrenalina en caso de nuevas reacciones.

PALABRAS CLAVE: Anafilaxiainducida por gercicio. Anafilaxiaindu-
cida por gercicio dependiente de alimentos. Hipersensibilidad alimentaria.
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ABSTRACT

In the last two decades a growing incidence of a peculiar form of
anaphylaxis that only occurs while carrying out physical exercise has
been observed. Within the exercise-induced anaphylaxis syndrome two
well differentiated clinical formsare included: systemic cholinergic urti -
caria and exercise-induced anaphylaxis in the strict sense which can be
shown by a classic form or a variant form, more uncommon and with
manifestations similar to cholinergic urticaria. Postprandial or food-
dependent exercise-induced anaphylaxis is a frequently identified subty -
pe of these last cases. It can be due to an asymptomatic food allergy
manifested thraugh physical effort, although in many occasions it is not
possibleto find a responsible allergen. The diagnosisis settled on thecli -
nical history and specific tests with food allergens. It can be necessary to
perform an exercise challenge test with and without previous ingestion.
The treatment is preventive and it is based on avoiding the food or the
food allergen some hours before the exercise. When it does not depend
on foods it is used a prophylactic farmacotherapy with antihistamines,
cromones or sodium bicarbonate. The patient should be well educated on
the use of epinephrine in the event of new reactions.
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INTRODUCCION

El incremento gradual de las précticas deportivas en la
sociedad actual, junto con la ata prevalencia de la patologia
alérgica en los sectores de la poblacién con mayor actividad
fisica, ha supuesto la aparicion de sindromes de trasfondo
aérgico, en ocasiones subclinicos, que sblo se manifiestan
con el gercicio (1,2) (Tabla I). Entre estos cuadros clinicos
destaca por su potencial gravedad la anafilaxia inducida por
gercicio (AIE), que constituye una forma peculiar de anafila
xia conocida desde hace tan s6lo dos décadas pero que se
observa cada vez con mayor frecuencia.

Laanafilaxiainducida por gercicio (AIE) fue descrita por
primeravez por Maulitz en 1979 (3) en un corredor de fondo
gue sufria reacciones anafil &cticas recurrentes de intensidad
variable al practicar gjercicio tras laingestion de marisco.
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Poco después, Sheffer y Austen (4) establecerian sus caracte-
risticas definitorias, considerandola como unaforma de aler-
giafisica severa que puede ser provocada por cualquier tipo

TABLA |

TRASTORNOS ALERGICOS QUE PUEDEN SER INDUCIDOS
POR EL EJERCICIO. MANIFESTACIONES CLINICAS

Rinitis Rinorrea, congestién nasal y estornudos

Asma Disnea, tos y opresidn toracica, con o sin sibilan-
cias

Urticaria Habones puntiformes, prurito

Anafilaxia Habones generalmente grandes y coalescentes,

angioedema, afectacidn gatrointestinal, bronco-
espasmao, hipotensidn y colapso vascular

Correspondencia: Antonio Pérez Pimiento. C/ Capitan Haya, 15-4° D. 28020 Madrid.
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de gercicio y distinta a otros procesos analogos como la urti-
caria colinérgica (5). En contraposicion, Kaplany cols. (6) la
definirian como unaforma inusual de manifestacién de la
urticaria colinérgica. Posteriormente, Kidd (7) y Novey (8)
muestran la asociacion de episodios similares con lainges-
tién previa de alimentos, estableciendo la posibilidad de una
hipersensibilidad alimentaria subyacente en algunos casos.

DEFINICION Y FORMAS CLINICAS

Laanafilaxia constituye laforma mas severa de presentacion
de unareaccion de hipersensibilidad inmediata de tipo |, depen-
diente de IgE. Paraasumir € diagnéstico clinico de anafilaxia se
requiere la presencia de urticaria y/o angioedema con la afecta-
cion de otro 6rgano que comprometalavidadel paciente (9). La
anafilaxiainducida por gercicio se caracteriza por la aparicion,
entre 2 y 30 minutos después de comenzar €l gercicio, de enro-
jecimiento cutaneo con sensacién de calor, prurito y lesiones
urticariales generalizadas que frecuentemente preceden ala apa
ricién de angioedema y/o colapso cardiovascular (10).

El sindrome de anafilaxiainducida por gercicio comprende
dos tipos de reacciones con diferentes caracteristicas clinicas
(2,10-12) (Tablall): urticaria colinérgicay anafilaxiainducida
por gercicio, que a su vez puede adoptar dos formas: clasicay
variante. La urticaria colinérgica se manifiesta por la aparicién
de lesiones cutaneas puntiformes, de 2 a4 mm de didmetro, que
pueden acompafiarse de manifestaciones respiratorias (disneay
sibilancias) y méas raramente con angioedema o hipotension
(urticaria colinérgica sistémica) (13,14). Aparte del gercicio, la
urticaria colinérgica puede manifestarse por otros factores fisi-
cos como €l calentamiento corporal pasivo por bafios o duchas
calientesy por factores emocionales (15).

Laanafilaxiainducida por gercicio propiamente dichatiene
como Unico factor fisico desencadenante al gercicio. En su for-
ma clésica se caracteriza por la presencia de habonesde 1 a2,5
cm de didmetro, progresion a angioedemay colapso cardiovascu-
lar; laforma variante, menos coman, se manifiesta por lesiones
puntiformes similares ala urticaria colinérgicay progresion a
shock. Un alto porcentgje de este grupo de pacientes tiene una
historia persond de atopia. En muchos casos @ cuadro serdacio-
na con la ingestion previa de ciertos dimentos a los que el
paciente es al érgico en grado subclinico, pero que durante la acti-
vidad fisica se amplifica hasta acanzar un grado suficiente para
producir sintomas. En otros casos, aungue la anafilaxia se mani-
fieste siempre con la asociacién comida-gjercicio, no es posible

TABLA I
SINDROME DE ANAFILAXIA INDUCIDA POR EJERCICIO

Formas clinicas
Urticaria colinérgica con afectacion sistémica
Anafilaxia inducida por ejercicio, propiamente dicha
Forma clasica
Forma variante
Formas etiopatogénicas
AIE dependiente de alimentos (postprandial)
Especificos
Inespecificos
AIE no dependiente de alimentos

identificar un alergeno alimentario concreto. Para definir estas
dos situaciones se ha acufiado € término “anafilaxiainducida por
gercicio dependiente de dimentos’ (7), que pueden ser “ especi-
ficos’ o “inespecificos’, segin se conozca o no € aergeno ali-
mentario responsable de la reaccion. También se ha denominado
“andfilaxia postprandia inducida por gjercicio” (8). En € 36-44
% de estos casos, segun las series, no se consigue identificar un
alimento especifico (16,17). Por Ultimo, existe cierto nimero de
reacciones en las que € gercicio es suficiente para desencadenar
e episodio, sin que existan otros factores asociados conocidos.

EPIDEMIOLOGIA

Laincidenciay laprevalenciade la anafilaxiainducida por
gjercicio no estan alin plenamente establecidas, ya que setrata
de una patologia rel ativamente nuevay poco conocida. Afecta
mayoritariamente a pacientes jévenes, en general desde la ado-
lescencia hasta alrededor de los 40 afios (5,17,18). Ladistribu-
cién por sexos es similar. Son frecuentes |os antecedentes perso-
nalesy familiares de atopia, especia mente en |os pacientes mas
jévenes (16,17), y se han comunicado casos de incidencia fami-
liar (19,20). Con frecuencia se describe su aparicion en atletas
bien entrenados (3,21). Cuaquier tipo de gercicio hasido impli-
cado, desde actividades deportivas intensas hasta otras mas
moderadas, si bien se asocia mas frecuentemente con gjercicios
aerébicos como d jogging y lamarcharépida (18).

ETIOPATOGENIA

Se ha comprobado que durante |os episodios se produce una
€elevacion de los niveles de histamina plasmética (2,22) y de
otros mediadores procedentes de |os mastocitos como latriptasa
sérica (23). Sheffer y coals. (22), empleando técnicas de micros-
copia electrénica, han detectado una serie de anomalias en los
grénulos de los mastocitos cuténeos de estos pacientes tras redi-
zar gercicio que sugieren un estimulo fisico directo de ladegra-
nulacién. El mecanismo por el que se desarrolla este estimulo
paralaliberacion de histamina alin se desconoce. Por otro lado,
la histaminemia elevada no es un denominador comun, ya que
se han comunicado casos en |os que ésta permanece normal
(16,24). En base a que en ocasiones la reaccion no se previene
con antihistaminicos y puede demorarse varias horastras e esti-
mulo se ha bargjado laimplicacion de otros mediadores aparte
de la histamina, como los leucotrienos (25). También se ha
detectado la liberacion de proteinas derivadas del eosindfilo,
como la proteina catiénicay la neurotoxina, aunque parecen
tener una escasa significacion clinica (26).

Como ya se ha comentado, en un amplio grupo de pacien-
tes es necesaria la concurrencia de la aimentacion y € ger-
cicio para que se desencadene la reaccion. En genera no
transcurren més de 2 horas entre ambos. Lo més frecuente es
gue primero se produzca la ingestion del alimento y luego el
gercicio, aunque hay descritos casos alainversa(7,8).

LaAlE relacionada con un alimento especifico puede deber-
seacualquier alergeno alimentario (Tablalll). Los alimentos
maés frecuentemente implicados son de origen vegetal, y entre
éstos destacan los cereales (fundamentamente el trigo)
(16,17,21,27-38), las frutas frescas (16,17,39,40) y los frutos
secos (33,34,41,42). Se han descrito casos rel acionados con dis-
tintos tipos de verdurasy especias (7,17,21,34,43-45) y champi-
fiones (46). Entre los alimentos de origen anima predominan los
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TABLA Il

ANAFILAXIA POSTPRANDIAL INDUCIDA POR
EJERCICIO. ALIMENTOS IMPLICADOS

Alimentos de origen vegetal
Cereales: trigo (16,17,21,27-37), arroz (37), maiz (38)
Frutas frescas: melocotén (17,39), manzana (40), uva (16)
Frutos secos: cacahuete (33,37), nuez (33), avellana (41,42)
Verduras y especias: apio (7), lechuga (17), hinojo (17),
ajo (17,44), tomate (17,21,37), patata (37), sésamo (45)
Champifiones (46)
Alimentos de origen animal
Mariscos y moluscos: gambas o camarones (3, 16, 47, 48),
sepia (51)
Huevo (48, 49)
Leche de vaca (50)

mariscos (3,16,47,48). Existen casos puntuales de reacciones
consecutivas alaingesta de huevo (48,49), leche de vaca (50) o
moluscos cefal épodos (51). Es posible encontrar sensibilizacio-
nes multiples a distintos aimentos en & mismo paciente (37), lo
gue conlleva mayores dificultades de manejo. También la canti-
dad de alergeno ingerido puede condicionar el grado de reaccion
(34). En agunos ataques se ha comunicado € consumo asociado
de ciertos farmacos antiinflamatorios no esteroideos (17), e
incluso ha sido descrito un caso directamente inducido por la
ingestion de naproxeno seguido de gercicio (52).

El mecanismo por el que la actividad fisica condicionala
reaccion a aergeno no se conoce con exactitud, a pesar de que
se han descrito varios factores predisponentes (Fig. 1). Se ha
especulado que en estos pacientes €l gercicio induce una dismi-
nucién del umbral del estimulo de los mastocitos paralalibera
cion de los mediadores de la anafilaxia (3,16,22), que por otra
parte puede estar anormalmente elevado y por €ello el paciente
tolerala exposicion a aergeno en reposo. Asi, se ha sugerido
gue la acidosis inducida por el gercicio puede favorecer la
degranulacion, hecho que se ve apoyado por estudios en los que
laingesta previa de bicarbonato impide el desarrollo dela AIE
(30,53). También ha sido implicado € aumento fisiol6gico de
los opioides durante el gercicio, que actlian como estimulantes
de ladegranulacién mastocitaria. Liny cols. (54), a redlizar una
prueba intradérmica con codeina antes y después del gercicio,

[Alimentacion |==>| Alergia alimentaria subclinical

| Ejercicio fl'sicol Digestion
Secrecionde gastrina
Cambios del flujo sanguineo
Labilidad dd SNA +
Otros factores no
identificados
+
Aumento de temperatura corporal > d
Acidosis \/
Li berecién de opioides endégenos

Otros factores no identificados

v Alergia manifiega,
% ANAFILAXIA Q:J

Fig. 1. Esquema etiopatogénico de la anafilaxia inducida por ejer-
cicio (véase explicacion en el texto).
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comprueban un resultado mayor tras el esfuerzo, 1o que sugiere
que existe un aumento de la sensibilidad de los mastocitos a
agentes que estimulan su degranul acion.

En el caso de la AIE relacionada con alimentos de forma
inespecificano se halogrado identificar un agente aergénico. Al
ser necesariala coincidenciadel gercicioy lacomidapreviase
bargjan varias hipétesis que podrian concurrir parainducir la
reaccion. La hip6tesis de lagastrina (55) se basa en la capacidad
de éstaparainducir laliberacion de histamina de |os mastocitos,
gue a su vez tiene un importante papel en la secrecion &cida
mediada por gastrina. Sus niveles aumentan alos 30-60 min de
lacomiday sus efectos suelen sobrevenir a cabo de 1-2 horas.
Por otra parte, se haimplicado un mecanismo de compensacion
vascular anormal entre el flujo sanguineo esplacnico y muscular
aconsecuenciadd proceso de digestidn, incrementando unaten-
dencia anémala ala hipotension (8). Otra hip6tesis propone la
existencia de cierto grado de labilidad constitucional del sistema
nervioso auténomo, que se amplifica cuando una comida prece-
de al gercicio, aumentando la actividad del sistema nervioso
parasimpético alavez que se reduce larespuesta del simpético.
Fukutomi y cols. (48) encuentran que tras la prueba de comida-
gercicio se produciaunasignificativadisminucién delaTA sis
tdlica, un aumento de lafrecuencia cardiacatras el test postural,
unatendenciaaladisminucion delaFC tras el test de Aschner y
un aumento delaTA sistélicadurante € test ddl frio.

Respecto a la AIE no dependiente de alimentos se desco-
nocen los posibles mecanismos responsables de la reaccién,
aunque se equipara a la urticaria colinérgica con la salvedad
de que € gercicio constituye € Unico estimulo fisico. En oca
siones €l cuadro clinico se manifiesta de distintas formas en el
mismo paciente y no siempre ocurre cuando serediza el mis
Mo gjercicio ni con la misma latencia de comienzo (4). Tam-
poco se ha podido reproducir experimentalmente, incluso rea-
lizando €l gjercicio en condiciones extremas con un vestido de
plastico cerrado (5), 10 que nos permite suponer que existen
factores predisponentes no identificados. A este respecto cabe
destacar un caso descrito por Katsunumay cols. (56) en el que
consiguen la remision de los episodios tras la retirada de una
amalgama dentaria con la que se le realiz6 una prueba cuténea
gue resultd positiva. Por otro lado, recientemente se ha conse-
guido identificar al Helicobacter pylori como supuesto alerge
no en un caso de urticariay anafilaxia por gjercicio (57).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Lamayoriadelos pacientes ha sufrido mas de un episodio.
De hecho, € gercicio fisico representa uno de los principales
factores etiol6gicos de la anafilaxia recurrente (58,59), y por
tanto debe tenerse siempre en cuenta como posible desencade-
nante de |as reacciones recidivantes, incluso aunque se identi-
figuen otras posibles causas (27). El nimero de ataques tiende
areducirse o estabilizarse alo largo del tiempo (18).

El cuadro tipico completo de la AlE comienza caracteristica-
mente a los pocos minutos de iniciar € gercicio con sensacion
de acaloramiento y eritema difuso, seguido de prurito cutaneo
generdizado. Cas inmediatamente surge una erupcion urticaria
con habones grandes y confluentes aungue, como ya hemos
dicho, pueden ser de pequefio tamafio. Puede acompafiarse de
angioedemafacial, papebral, labial, lingual o incluso laringeo,
en cuyo caso produce un importante compromiso respiratorio
por obstruccion de las vias eéreas dtas. Si € gercicio esintenso
0 mantenido suele evolucionar a un cuadro severo con afecta-
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Cion gastrointestinal (vomitos, diarreas'y dolor abdominal), res-
piratoria (broncoespasmo agudo) o cardiovascular (hipotension
y taquiarritmias), culminando en un estado de shock.
Lamayoriade las veces, sin embargo, ocurre de formalarva-
daporque seinterrumpe € estimulo del gercicio o de otros fac-
tores concomitantes. Habitual mente se manifiestan sdlo los sin-
tomas cuténeos iniciales y aparece como una urticaria aguda o
un episodio de angioedema aislado. También puede manifestar-
seinicialmente como un sincope (60,61). Se ha descrito un caso
de fibrilacién ventricular en un paciente con coronarias norma-
les aconsecuencia de un espasmo coronario (62). También se ha
comunicado un cuadro de hepatopatia aguda tras |a reaccion
angfil ctica en un paciente que habiaingerido acohal (63).

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa fundamental mente en la historia clini-
ca. Laanamnesis debe ir orientada a identificar en primer lugar
lossignosy sintomas de lareaccion y las condiciones en las que
ésta se produce, particularmente s se asociaalaingestion de ali-
mentos o farmacos 0 S coexisten otros factoresfisicos.

En el caso de la anafilaxia postprandial se realizaran las
oportunas pruebas complementarias necesarias para descartar
una sensibilizacién alimentaria. Dado que las pruebas cutaneas
con alimentos tienen una baja especificidad, generalmente se
recurre al uso conjunto del prick test y ladeterminacién de IgE
especifica en suero frente alos alimentos implicados (RAST,
radioallergosorbent test). Muchas veces, laanamnesis no sugiere
ninguin alimento causal y su identificacion puede ser como bus-
car unaagujaen un pagjar. Esto hace necesario establecer pruebas
de screening con una bateria de alimentos que incluya varios
tipos de cereales, frutos secosy especias (17,33), yaque ademés
éstos se consumen habitualmente de forma encubierta en diver-
sos preparados alimentarios, como las salsas y a gunos postres.
Es recomendable incluir pruebas con gliadina, ya que ésta se ha
identificado como a ergeno de los cereales (35,36).

Aunque laanamnesis sirva de orientacién para el diagnés-
tico de urticaria colinérgica a identificarse otros estimulos
fisicos, puede resultar de utilidad realizar pruebas especificas
para descartarla (64,65), como la prueba intradérmica con
metacolina o €l bafio en agua caliente. En todo caso, es mas
Gtil reproducir el estimulo con una prueba de esfuerzo.

El test de provocacion con gjercicio puede ser decisivo en
determinadas circunstancias (17,37). Se debe reslizar en primer
lugar sin laingestion de ninguin tipo de alimento en las 4 horas
previas, para comprobar latolerancia al gjercicio per se. Si el
resultado es negativo se puede hacer una prueba de esfuerzo pos-
prandia alos60-90 minutos de laingesta de alimentos no impli-
cados o que hayan resultado negativos en € estudio aergol dgico.
L a prueba se realiza generalmente sobre una cinta ergométrica o
bicicleta estética, aritmo continuo durante 15-30 minutosy con
monitorizacion de lafecuencia cardiacay la presion arterid. Res-
pecto a aquellos alergenos alimentarios con los que se obtiene un
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resultado positivo en las pruebas cutaneas y/o el RAST, no se
recomienda la prueba de esfuerzo tras su ingestion.

El diagndstico diferencia se plantea con otros procesos que
se manifiestan con € gercicio como e asma de esfuerzo. Tam-
bién deben tenerse en cuenta otros posibles trastornos recurrentes
(59): sincope vasovagal, sindrome carcinoide, mastocitosis sisté-
mica, angioedema hereditario por déficit de C1-inhibidor, crisis
de hipoglucemias, crisis comiciales, embolismos pulmonares de
repeticion, sindrome del restaurante chino, estridor provocado y
trastornos somatomorfos. También deben descartarse otras cau-
sas de anafilaxia recidivante, como las reacciones a farmacos,
picaduras de himendpteros, quiste hidatidico, aergiaal latex, etc.

ACTITUD TERAPEUTICA

En los casos en que se consigue detectar una sensibiliza-
cién alimentariaa un aergeno especifico es suficiente con eli-
minarlo deladietas sevaarealizar algunaactividad fisicaen
las horas siguientes a la comida. Se requiere una particular
precaucion con determinados preparados industriales en los
que se pueden emplear componentes alergénicos. Estudios
recientes han demostrado que la gliadina del trigo y proteinas
relacionadas de otros cereales son importantes alergenos, por
lo que recomendando una dieta libre de gluten alos pacientes
sensibilizados a trigo se pueden evitar |os sintomas (35, 36).

El mangio de los casos sin sensibilizacién aimentaria
demostrada requiere una actitud preventiva mas exhaustiva,
especialmente si se realizan actividades deportivas con regula-
ridad (66). Como norma general, es recomendable evitar el
gjercicio en las 4 a 6 horas inmediatamente posteriores a las
comidas en quienes presenten episodios postprandiales. Puede
resultar (til lamodificacion del programa de gjercicios, tanto
en frecuencia como en intensidad y duracion. Laidentificacion
precoz de los sintomas prodrémicos es extremadamente
importante, ya que al interrumpir el gercicio nada més notar
|as primeras manifestaciones se puede evitar la progresion de
laanafilaxia. Se debeinstruir a paciente sobre la dosificacion
de adrenalina autoinyectable para administrérsela en caso
necesario, recomendandole Ilevar consigo unajeringa precar-
gada siempre que realice actividades fisicas programadas e ir
acomparfiado de alguien con capacidad para asistirlo en caso de
anafilaxia.

En general, el uso profiléctico de antihistaminicos no se ha
mostrado efectivo para prevenir € episodio de andfilaxia (6). Sin
embargo, en pacientes sl eccionados pueden ayudar areducir la
frecuencia e intensidad de los ataques (7,66) o prevenir los sinto-
mas (32). El cromoglicato sodico ha conseguido en ocasiones
mitigar |os sintomas de |os episodios (31,67), aunque tampoco
ha resultado ser un tratamiento preventivo eficaz. Algunos auto-
res han conseguido inhibir los episodios de anafilaxia con la
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