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Resumen

Intencionalidad: El frio, la altitud y el ejercicio durante las actividades de montafia pueden alterar el sistema inmunitario
humano segun revision de la literatura. Ademas, se ha observado un déficit transitorio del nivel de inmunoglobulinas plas-
maticas (Ig) durante la fase aguda en neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) en adultos. Los autores del presente
trabajo tienen la intencion de verificar estas apreciaciones en un grupo de deportistas de montafa.

Objetivo: Confirmar la hipotesis que los niveles de Ig disminuyen con el ejercicio mantenido en un ambiente de frio en
alta montana. El objetivo secundario es estudiar su implicacion en las infecciones respiratorias del deportista en la nieve.
Metodologia: Estudio observacional y prospectivo de los participantes en una carrera de trineos de tiro con perros. Se estu-
diaron los concursantes (casos, subdivididos en corredores de trineo/esquis de tiro y en cuidadores de perros) y el personal
de la organizacion (controles). Se obtuvieron datos demogréficos y dos muestras sanguineas para determinar niveles de Ig:
una al inicio y otra durante la segunda semana de competicién. Se compararon los niveles sucesivos de Ig, inter e intraindi-
viduales, con pruebas no paramétricas: Kruskal Wallis, rangos de Wilcoxon, U de Mann-Whitney.

Resultados: Se reclutaron 47 sujetos, de los que 14 eran concursantes y 33 personas de apoyo u organizacion. Se obtuvo
informacién epidemioldgica de 31 individuos. En la determinacién basal los niveles de IgA e IgM fueron inferiores en el
grupo de corredores respecto al grupo control (176 vs 245 mg/dL, p=0,02; y 94 vs 125 mg/dL, p=0,045 respectivamente),
independientemente de la edad, género, entrenamiento previo o lugar de residencia. En la segunda determinacién no se
obtuvieron diferencias significativas en ninguna de las Ig, incluso tras estratificacion por grupos (corredores/organizadores)
0 nivel de entrenamiento previo.

Conclusiones: La concentracion de IgA tiende a ser menor en personas que practican ejercicio en altitud. No se pudo veri-
ficar lainfluencia del déficit de Ig en infecciones respiratorias y hacen falta mas estudios con mayor niimero de participantes
para definir mejor la relacion entre ejercicio, variables ambientales, déficit inmunoldgico y el desarrollo de infeccion. Esta
informacién puede ayudar a elaborar recomendaciones para las personas que practican deporte en altura, con intencion
de minimizar el riesgo de infeccién.

Influence of environmental conditions and exercise on serum
inmunoglobulin levels in a mushing race

Summary

Background: It is well known that cold, altitude and exercise during mountain activities can impair the human immune
system. Moreover, a transient decrease in plasma immunoglobulins (Ig) levels during the acute phase of adults'’community-
acquired pneumonia (CAP) has been observed. The authors intend to verify these statements in a group of mountain athletes.
Objective: Our main objective was to confirm that serum Ig levels decrease after sustained exercise in a cold environment
at high altitude. The secondary objective is to study their role in winter sportsperson’s respiratory tract infections.
Methods: A prospective observational study was done, enrolling participants of a mushing race: contestants (cases, divided
into mushers/skijorers and handlers) and organization staff (controls). Demographical data and a blood sample were collected
atthe beginning and a second blood sample during the second week of the competition. Ig levels in each sample levels were
determined and comparisons were done with non parametric tests: Kruskal Wallis, Wilcoxon signed-rank, Mann-Whitney U.
Results: Information from 31 individuals and plasma Ig levels from 47 was available for analysis, studying 14 cases and 33
controls. IgA and IgM levels were decreased in the first sample when participants in the race and supporting staff were
compared (176 vs 245 mg/dL, p=0.02; and 94 vs 125 mg/dL, p=0.045), irrespective of age, gender, previous physical activity
or place of residence. In the second sample no significant differences in any Ig class were disclosed, even after stratification
by groups (case/control) or previous training level.

Conclusions: IgA levels tend to be decreased in people who exercise at high altitude, but further studies with a greater
number of participants are needed to better define the relationship between exercise, environmental variables, immuno-
logical deficit, and the development of infections. Influence of low levels of Ig on respiratory tract infections could not be
verified. This information could help in the development of recommendations to people practicing sports at high altitude,
in order to minimize the risk of infection.
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Introduccion

La exposicién al frio y altura influye sobre el sistema inmunitario
humano'. Tanto las particularidades fisiolégicas de la aclimatacion,
como factores implicados en lainmunomodulacién y otros estresantes
ambientales de alta montafa (hipoxia, presion atmosférica, radiacion
ultravioleta...) podrian aumentar la susceptibilidad a ciertos patdgenos
humanos?3. Otros autores han descrito la alteracion de la inmunidad
natural o adquirida en sujetos expuestos al frio: por ejemplo una
disminucion de IgA salival, disminucion del complemento, elevacién
de citoquinas, y movilizacién de distintos pardmetros inflamatorios*”.

Por otro lado los sintomas del tracto respiratorio superior son
frecuentes en los deportistas®, especialmente durante el entrena-
miento en alta montana. Sus vias respiratorias estarian especialmente
expuestas a agentes externos. Las reacciones inmunomediadas pueden
ser una manifestaciéon tanto del resfriado comdn, como del edema
intersticial, como una respuesta de hiperreactividad o incluso dafio
tisular faringeo infringido por factores ambientales®'", causas que no
son excluyentes entre si.

La subclase 2 de IgG se ha visto implicada en infecciones bron-
quiales recurrentes'?. En esta linea el grupo GEMPAC detecté una dis-
minucién de inmunoglobulinas en sangre (Ig) en las fases aguda y de
convalecencia en una cohorte de pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (NAQ)"™.

La inmunidad durante la practica de ejercicio fisico también ha
sido estudiada por diversos autores'*'¢, Cada deportista tiene una
vulnerabilidad a la enfermedad, tolerancia al estrés, y ritmo de aclima-
tacion a la hipoxia que le son propias; asi un programa individualizado
de preparacion fisica deberd tener en cuenta la variacién particular en
la inmunocompetencia, recuperacién, capacidad funcional, y estre-
santes independientes del entrenamiento'”'® basada al menos en la
experiencia de cada sujeto. Por otro lado, la actividad fisica extrema de
cualquier tipo puede tenerimplicaciones sobre el sistema inmunitario®.

Para verificar un hipotético déficit de Ig séricas con un consiguiente
incremento del riesgo de infecciones respiratorias durante un esfuerzo
intenso y mantenido en montafa invernal se propuso un estudio en
participantes de una competiciéon de trineos de nieve de traccién
animal. El objetivo principal fue comparar los niveles de Ig entre los
participantes que realizaron el mayor esfuerzo fisico diario, frente a los
que solamente estaban bajo un estrés psiquico y/o ambiental sin el
componente de hiperventilacion en ese atado ambiental. El objetivo
secundario fue comparar los niveles de Ig en un mismo individuo
después de una semana de exposicién a la carrera en alta montana.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo observacional con participacion
voluntaria entre los concursantes y organizadores de una carrera en alta
montafa. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital de Matardé. Todos los participantes
dieron su consentimiento informado antes de ser reclutados al estudio.
A continuacién cumplimentaban un breve cuestionario que recogia
factores epidemioldgicos, estilos de vida, habitos toxicos y comorbilida-
des. Los datos fueron debidamente anonimizados mediante asignacién
de una letray un nimero de orden a cada sujeto.

El disefio se aplicé a la competicion de trineos o esquis de traccion
animal con perros que transcurre anualmente en el Pirineo oriental
(Pirena), en la edicién de 2009 con unas condiciones climaticas especial-
mente dificiles (temperaturas entre -5 y +13°C; humedad relativa entre
85y 64%; presion atmosférica entre 785y 826 atm), sobre un recorrido
total de 313 Km (entre 12 y 44 Km diarios), cota de altura entre 200 y
1900 m, durante 15 dfas.

Se consideraron tres grupos de estudio. Los competidores (C)
incluian los conductores de trineo o esquis (respectivamente Musher o
Skijérer, denominados M a partir de ahora en el texto) y los cuidadores
de los perros (Handler, H). El personal de la organizacién (O) eran todos
aquellos implicados en la logistica de la carrera y que no concursaban:
periodistas y técnicos de televisién, veterinarios y personal sanitario,
soporte técnico y personal de la direccion y administracion. La Figura
1 detalla la secuencia metodoldgica del trabajo de campo.

Se obtuvieron dos muestras sanguineas para el estudio de los ni-
veles de Ig. La primera extraccion se realizé al inicio de la competicion:
en los subgrupos My H entre el primer y segundo dia, y en el grupo O
durante la primera semana. La segunda extraccion se realizd a todos
los participantes unos dias antes de terminar la competicion, habiendo
sido asi sometidos al estrés deportivo y ambiental durante al menos una
semana. Cada muestra se trataba en el momento de la extraccion, se
centrifugaba y congelaba a —20°C para posteriormente almacenarla a
—-80°C en el laboratorio. Posteriormente se determind la concentracion
de IgG, su subclase IgG2, IgM e IgA en el laboratorio del Hospital de la
Vall d'Hebron.

Los datos se registraron en una base de datos electrénica. Se com-
pararon las concentraciones de Ig entre competidores y personal de la
organizacion, asi como los niveles iniciales con los niveles post-estrés en
cada grupo (analisis de datos apareados). Las pruebas no paramétricas
utilizadas fueron: Kruskal Wallis, rangos de Wilcoxon, U de Mann-Whitney.
Como procesador de datos se escogié el SPSS y el nivel de significacién
estadistica se establecid en p<0,05.

Figura 1. Secuencia metodoldgica del trabajo de campo.

Corredores trineo/esquis (M)
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Tabla 1. Niveles de Ig basales y a la semana, segtin grupo de estudio (estudio de datos apareados).

lgG 1gG2 IgA IgM
Bas Suc P Bas Suc P Bas Suc p Bas Suc p
O (N=30) 965 953 0,08 304 303 0,46 244 236 0,63 125 130 0,37
H (N=4) 1217 1276 0,07 356 326 0,71 197 149 0,71 93 106 0,46
M (N=6) 995 1012 0,34 385 383 0,75 174 177 0,34 101 103 0,34

N: nimero de individuos; O: organizacion; H: handlers o cuidadores de los perros; M: mushers/skijorers o conductores de trineo/esqui; IgG: inmunoglobulina G; IgG2: subclase 2 de la inmu-
noglobulina G; IgA: inmunoglobulina A; IgM: inmunoglobulina M;. Bas: determinacion basal en miligramos por decilitro; Suc: determinacion sucesiva en miligramos por decilitro; p: valor de

significacion estadistica.

Resultados

Inicialmente participaron 50 individuos, de edad media 35 afos, 12
eran mujeres y 38 hombres. La muestra sanguinea basal se recogio en
14 individuos del grupo C (10 corredores, 4 cuidadores) y en 30 miem-
bros del grupo O. La muestra para la determinacion sucesiva de Ig se
recogié en 10 sujetos del grupo C (6 corredores, 4 cuidadores) y 33 del
grupo O. Siete muestras no se pudieron analizar por problemas técnicos.
Se determinaron finalmente los datos biolégicos de 47 participantes.

La primera determinacion de Ig mostré una menor concentra-
cién de IgA e IgM en competidores en comparacion con el grupo
organizacion, con unos niveles de IgA de 176 vs 245 mg/dL (p=0,02),y
unos niveles de IgM de 94 vs 125 mg/dL (p=0,045). No se observaron
diferencias entre los dos grupos para las concentraciones basales de
IgG e IgG2. En la determinacion a la semana de seguimiento no se
observé ninguna diferencia significativa entre los valores encontrados
en el grupo de corredores y los del grupo organizacién. El estudio de
datos apareados no mostré diferencia significativa en ninguna de las
lg estudiadas ni en ninguno de los grupos entre los valores basales y
los valores tras una semana de carrera (Tabla 1).

Habiendo observado una cierta heterogeneidad en los grupos de
Cy O se decidi¢ estudiar por separado a los participantes del estudio
que tenian un nivel minimo de entrenamiento previo (practica habitual
de algun deporte, o frecuentacion de alta o media montana) compa-
randolos con los participantes que alegaban un sedentarismo habitual.
Estratificando por esta variable en la determinacién inicial se compararon
23 fisicamente activos con 4 sedentarios, no encontrando diferencias
en ninguna de las Ig estudiadas: IgG (995 vs 1044 mg/dL, p=0,67), IgG2
(306 vs 417 mg/dL, p=0,67), IgA (248 vs 192 mg/dL, p=0,3) e IgM (119
vs 110 mg/dL, p=0,97). En la muestra de seguimiento se compararon
25 activos con 5 sedentarios y tampoco se detectaron diferencias esta-
disticamente significativas para ninguna de las Ig estudiadas: IgG (985
vs 1004 mg/dL, p=0,59), IgG2 (303 vs 386 mg/dL, p=0,87), IgA (240 vs
248 mg/dL, p=1) e IgM (122 vs 107 mg/dL, p=0,75).

Discusion
Este estudio, sin verificar completamente la hipétesis inicial del dé-

ficit de Ig durante el esfuerzo en montana invernal, pone de manifiesto
un déficit relativo de IgA e IgM en los participantes en la carrera, frente

alos organizadores que solamente estaban bajo un estrés psiquico y/o
ambiental sin el componente de hiperventilacion asociado al gjercicio
fisico mantenido. Este hallazgo es congruente con la literatura médica
publicada al respecto. Cierto déficit inmunolégico ha sido evidenciado
tanto en atletas como en montafieros®*'*%, Pero los resultados de la
literatura demuestran un déficit de IgA en mucosas, que se recupera
tardiamente, en deportistas que ventilan en ambientes de baja hu-
medad y temperatura ambiente. Tal vez son éstas las dos diferencias
principales entre la literatura y el presente estudio. En este estudio la
IgA se ha medido solamente en sangre. Por otro lado es posible que la
demanda fisica durante la prueba se encuentre influida por la orograffa,
y en consecuencia el tiempo de hiperventilacién serfa mayor durante
los ascensos y menor durante los descensos.

Esimportante resaltar que nuestro andlisis de datos apareados tiene
poca potencia estadfstica, dado el reducido nimero de competidores
incluidos en la determinacién basal, que fue alin menor en la determina-
cion sucesiva. A la dificultad del trabajo de campo en montafa invernal
se anadia la complicada logistica de la competicién; con frecuencia la
recogida de muestras y de informacién tuvo que llevarse a cabo en los
breves momentos de descanso tras una carrera en ocasiones dura y
larga. Asi el protocolo de investigacion preestablecido no ha sido eficaz
en este estudio para determinar la variacion intraindividual de Ig. No
obstante algunos autores habfan detectado diferencias estadisticas en
muestras de menor tamarfio'**. Estos trabajos se diferencian del presente
estudio por el parametro estudiado: los resultados significativos se han
obtenido para IgA salival, en cambio Ig en sangre es una molécula que
tiene variabilidad en su concentracion sérica, por lo que debe estudiarse
un mayor numero de individuos para obtener resultados estadistica-
mente significativos. Otro grupo de investigadores determind niveles
de IgA ensalivay suero de 17 corredores de competicion en montafa,
concluyendo con la necesidad de investigar estos parametros a mayor
escala, con el fin de determinar si los cambios inmunitarios causados
por el entreno de ultraresistencia son clinicamente significativos?'.

La IgM ha sido menos estudiada en la literatura que IgA, siendo
ésta lainmunoglobulina predominante enla secrecion de mucosas'#?%,
Desde su primera descripcidn en esquiadores de fondo en 19822 niveles
bajos de IgA también se han demostrado en distintas disciplinas: entre-
namiento deportivo en altura frente a cotas bajas®, efecto acumulativo
del ejercicio diario intenso en triatletas® o en nadadores? de élite,
entre otros. Cabe destacar el estudio evolutivo de IgA sérica y salival
tras una carrera de 82 Km en montana, siendo el déficit en sangre mas
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prolongado?'. En caso de repetir el actual modelo de investigacién serfa
interesante afadir la determinacién de IgA e IgM en muestra salival.

La estratificacion por practica habitual de actividad fisica no de-
tecta diferencias entre sedentarios y deportistas, pero el nimero de
sedentarios en este estudio ha sido insuficiente para obtener resultados
valorables. West et al. también compararon sedentarios y deportistas,
sin embargo observaron una activacion transitoria de inmunidad salival
en el post-esfuerzo inmediato en el estudio de datos apareados, sin
encontrar diferencias entre grupos®. No se ha estratificado por ninguna
otra variable ya que el tamafio muestral insuficiente hacia prever unos
resultados no significativos.

Para relacionar niveles de Ig con esfuerzo en alturay su repercusion
en infecciones respiratorias habria sido necesaria una muestra notable-
mente mayor y un seguimiento mas prolongado. Distintos autores se
han interesado por la repercusion clinica del déficitinmulégico sobre la
incidencia de infecciones respiratorias, sin llegar a conclusiones firmes:
algunos detectaron IgA sérica y salival bajas en el postesfuerzo sin un
aumento de infecciones antes ni después de la competicién en monta-
Aia®', otros no detectaron ninglin aumento de neumonias en relacion al
deporte habitual?. Por ende, la determinacién microbioldgica con frotis
de fosas nasales y faringe para estudio viroldgico aportaria argumentos
en la controversia sobre la etiologia de los sintomas respiratorios en
los atletas'.

La tendencia al déficit de IgA e IgM es una conclusiéon que debe de
ser considerada como base para nuevos estudios en deportistas profe-
sionales o ludicos durante una competicién de deportes de invierno, con
las modificaciones mencionadas sobre el disefio estadistico. Se incluiria
una muestra de sujetos elevada y adecuada a la necesidad estadistica.
Un estudio microbioldgico y un soporte informatizado permitiria a cada
encuestado introducir los datos estadfsticos directamente, garantizando
asi la confidencialidad y fiabilidad de datos. Asimismo se estratificarian
los grupos segun el tiempo transcurrido en altura antes de iniciar el
estudio: unos participantes habrian estado preparandose en altura, y
otros a nivel del mar.

Confirmar el déficit de inmunoglobulinas en los deportistas de
alta montana puede aumentar la evidencia cientifica en este campo,
pudiendo establecer recomendaciones para la actividad fisica prolon-
gada en altura. Aunque se han reconocido riesgos en la practica de
ejercicio fisico (lesién muscular, alteracién cardiovascular), en general,
su beneficio potencial parece ser mayor que el riesgo que entrafia?’.
Asi habria que enfatizar en evitar la influencia negativa de los agentes
ambientales sobre las barreras naturales. Finalmente el entrenamiento
fisico en altitud deberia ser controlado e individualizado para minimi-
zar esta hipotética predisposicion al déficit inmunoldgico, més aun
teniendo en cuenta que existen ejercicios en ambientes extremos que
no comprometen las defensas internas incluso cuando el nivel de fatiga
se prolonga durante dias®*%. Estas valoraciones junto a la medicién de
IgA en saliva y pardmetros de respuesta celular in vitro a las 2y 24 h
post-ejercicio en corredores de trail de alta montana ofreceran datos
que sin duda confirmaran las hipétesis de los autores.
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