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Resumen

Introduccion: En diciembre del 2019 se reportaron los primeros
casos de neumonia atipica en Wuhan - China, a causa del virus SARS-
CoV-2. En la poblacion de altura, los mecanismos de adaptacion a la
condicion ambiental hipoxica e hipobarica favorecerian la disminucion
de la mortalidad por COVID-19. Objetivo: Determinar si la altura es
un factor asociado a mortalidad en pacientes con COVID-19 en el
territorio peruano. Materiales y Métodos: Estudio de disefio de tipo
ecologico analitico de base de datos secundaria. Medimos asociacion
con x’y analisis multivariado con regresion logistica simple y multiple,
controlando la edad, sexo, gravedad y comorbilidades con IC 95%.
Resultados: Se analizaron los datos de 616.382 pacientes durante la
segunda ola en 26 regiones del Pert (47,7% de sexo femenino y 52,3%
de sexo masculino) siendo la edad promedio 42,7 + 18,2 afios. La co-
morbilidad mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular (4,5%), el
sintoma mas frecuente fue la tos (65,2 %). En el analisis bivariado la
edad, sexo, grado de severidad y comorbilidades fueron significativas
(p<0,001; IC95%). Mediante regresion logistica multiple se observo
que residir entre 2.000-3.000 y 4.000-5.000 m s.n.m. proporcionan
62 y 32 % menos probabilidad de muerte en comparacion con la
poblacion que reside a menos de 1000 m s.n.m.; IC95% OR: 0,38
(0,36-0,40) y OR 0,68 (0,59-0,80), respectivamente. Conclusion: En
la poblacién peruana residir a mas de 1.000 m s.n.m. constituye un
factor de proteccion frente a la muerte por COVID-19.

Palabras clave: Altura; COVID-19; SARS-CoV-2; mortalidad;
infecciones por coronavirus; pandemias (Fuente: DeCS BIREME).
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Abstract

Background: In December 2019 the first case of atypical pneu-
monia were reported in Wuhan-China due to SARS-CoV-2 virus.
In the Andean population, adaptation mechanisms to hypoxic and
hypobaric environmental condition would favor the decrease in
mortality due to COVID-19. Aim: To determine whether altitude is
a factor associated with mortality in COVID-19 patients in the Peru-
vian territory Methods: Observational case-control study analyzing
secondary database. We measured association with % and multivariate
analysis with simple and multiple logistic regression controlling for
age, sex, severity and comorbidities (95%CI). Results: We analyzed
data from 616.382 patients during the second wave in 26 regions of
Peru (47.7% female and 52.3% male) with an average age of 42.7
+ 18.2 years. The most frequent comorbidity was cardiovascular
disease (4.5%), the most frequent symptom was cough (65.2%). In
the bivariate analysis, age, sex, degree of severity and comorbidities
were significant (p < 0.001; 95%CI) Multiple logistic regression
showed that residing between 2,000-3,000 and 4,000-5,000 m a.s.1.
provided a 62% and 32% lower probability of death compared to
the population residing at less than 1,000 m a.s.1.; 95%CI OR: 0.38
(0.36-0.40) and OR 0.68 (0.59-0.80) respectively. Conclusion: In
the Peruvian population, residing above 1,000 m a.s.l. is a protective
factor against death from COVID-19.

Keywords: altitude; COVID-19; SARS-CoV-2; mortality; corona-
virus infections; pandemics. (Source: MeSH NLM).
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Introduccion

casos de neumonia atipica en Wuhan, en la

provincia de Hubei- China'. Posteriormente, el
30 de enero de 2020 la OMS declar6 que el brote de la
COVID-19 constituye una emergencia de salud publica
de importancia internacional (ESPII), logrando en tan
solo dos meses declararse una pandemia*®. En el Pert,
segun los reportes del Ministerio de Salud (MINSA) que
data hasta el 31 de marzo de 2023, debido ala COVID-19
se registraron un acumulado de 4.493.677 de contagios,
teniendo en cuenta las reinfecciones y un acumulado de
219.812 fallecidos®*.

Se ha descrito que, a grandes altitudes, la poblacion
en general ha desarrollado mecanismos de adaptacion
fisiologica debido a la condicion ambiental hipoxica e
hipobarica. Estos cambios sugieren mutaciones genéticas
que fenotipicamente se expresan incrementando la con-
centracion de hemoglobina, la circulacion sanguinea (por
el aumento de 6xido nitrico), los volumenes y capacidades
pulmonares por el mayor desarrollo del area alveolar™®.

También se ha descrito que en la altura existe una
disminucion sustancial de expresion del receptor de ECA2
(enzima convertidora de angiotensina tipo 2) que es la
via de entrada del SARS-CoV-2 a las células del sistema
respiratorio; por lo tanto, se sugiere disminucion de la
virulencia’. Otras investigaciones mostraron resultados
contradictorios, ya que ratas expuestas al 10% de oxi-
geno durante dos semanas mostraron un aumento en la
expresion del gen y actividad de la ECA-2 y un aumento
en la actividad de la Ang 1-7 (angiotensina 1-7) en el
tejido pulmonar™®.

Ademas, factores ambientales propios de la altura
como la mayor radiacion de luz ultravioleta, en especial
UVB, actuaria como un esterilizador natural; sin embargo,
el tiempo de exposicion, la humedad, temperatura y el tipo
de superficie jugarian un papel crucial®!:12,

De acuerdo con Seclén y cols.'3, al evaluar datos se-
cundarios, analizan la incidencia y mortalidad acumulada
por COVID-19 en 25 regiones del Pert en base al piso
altitudinal, encontrando una correlacion inversa entre las
tasas de incidencia acumulada y mortalidad respecto piso
altitudinal. Por otro lado, Cardenas y Nicolaou y cols.'!15
sefialan que vivir a gran altura no es un factor protector
contra la muerte por COVID-19. Por el contrario,
Woolcott y Bergman identificaron una mayor incidencia
acumulada de casos positivos y una tasa de mortalidad
mas alta de COVID-19 en varones que viven a mas 2.000
m s.n.m.'c

Debido a las discrepancias en los resultados y con-
clusiones de diversos autores quienes sefialan que altura
es un factor protector, factor de riesgo o simplemente
no encuentran asociacion con la COVID-19, y conside-

En diciembre del 2019, se reportaron los primeros
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rando que el disefio de estudio mas frecuente disponible
actualmente en la literatura es de tipo ecologico, es
imprescindible estudiar de manera individual el grado
de asociacion entre la altura y la COVID-19 teniendo
en cuenta que 7.860.228 de peruanos pertenecientes a la
poblacion andina viven a mas 2.300 m s.n.m y represen-
tan 26,8% de toda la poblacion. Asi mismo, conocer la
dinamica de la COVID-19 en diferentes estratos altitu-
dinales y sus caracteristicas generales podria abrir paso
a futuras investigaciones en este campo. De tal manera,
este estudio esta destinado a determinar si la altura es un
factor asociado de manera negativa o positiva a la morta-
lidad por COVID-19 mediante el analisis multivariado,
controlando las posibles variables confundentes descritas
en la literatura cientifica.

Materiales y Métodos

Diseiio y poblacion de estudio

Se realizo6 un diseno de tipo ecologico analitico de base
de datos secundaria (BDD). La BDD es una Plataforma
Nacional de Datos Abiertos de COVID-19 regentada por
CDC MINSA Peru (Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio
de Salud, Pert).

Los criterios de inclusion fueron aquellos pacientes
con infeccion por COVID-19 confirmados por prueba
antigénica, molecular (Rt-PCR) o serologica (CIE-10:
U07.1 COVID-19, virus identificado) del territorio
peruano durante el desarrollo de la segunda ola, periodo
comprendido entre las semanas epidemiologicas 49 del
2020y 31 del 2021 (29 de noviembre de 2020 hasta el 7
de agosto de 2021).

Asi mismo, se utilizaron los siguientes criterios de
exclusion: aquellos pacientes con datos incompletos en
una o mas variables recolectadas.

Variables

La variable exposicion fue residir en la altura, medido
en m s.n.m, (metros sobre el nivel del mar); para el analisis
correspondiente esta variable fue categorizada en cinco
grupos: 0-999, 1.000-1.999, 2.000-2.999; 3.000-3.999 y
4.000-5.000 m s.n.m.

La variable de respuesta fue la mortalidad, cuando un
paciente murid a causa de la COVID-19.

La variable de exposicion se obtuvo de la informa-
cion del directorio nacional de centros poblados, censos
nacionales 2017: XII de poblacion, VII de vivienda y III
de comunidades indigenas del INEI (Instituto Nacional
de Estadistica e Informética) con el codigo de ubicacion
geografica (ubigeo) resultante de las altitudes promedio
de los centros poblados.

Las covariables edad, sexo y comorbilidades (se regis-
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tr6 solamente la presencia o ausencia de alguna de ellas,
tales como Enfermedad cardiovascular [presencia del
diagnostico de hipertension arterial, cardiopatia coronaria
isquémica, insuficiencia cardiaca], Enfermedad renal [alu-
dido a insuficiencia renal cronica], Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), diabetes mellitus, obesidad,
VIH, neoplasia), fueron obtenidas mediante el registro
directo de los datos por el personal médico capacitado a
través de la ficha de investigacion clinico-epidemioldgica
de COVID-19 CDC MINSA.

El grado de severidad fue establecido mediante la
clasificacion publicada en la resolucion ministerial
N°193-2020 de Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de
personas afectadas por COVID-19 en el Peru y se definio
como caso leve a los pacientes COVID-19 positivo que
tienen dos 0 mas signos o sintomas: tos, malestar general,
odinofagia, fiebre, entre otros; caso moderado a pacientes
COVID-19 positivo que cumple con al menos un criterio
de hospitalizacion: disnea, frecuencia respiratoria > 22
respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno < 95%,
alteracion de la conciencia, shock, entre otros y caso
grave a los pacientes COVID-19 positivo que requieren
hospitalizacion en area de cuidados criticos'”.

Ademas, calculamos la tasa de mortalidad cruda en
base a la cantidad de muertes por altitud y la cantidad
de personas que habitan dicha region, datos tomados del
Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) a
través de su portal web que dispone de datos abiertos.

Procedimiento

Previa aprobacion por el Comité de Bioética de la
Universidad Privada Antenor Orrego, la base de datos del
CDC MINSA se obtuvo mediante solicitud N°23-000609
presentada a la pagina web del portal de transparencia del
gobierno peruano. Se recopilaron las variables de interés
de la BDD.

De la poblacion total de pacientes positivos para la
COVID-19 se eliminaron los datos de los pacientes que
no cumplian con los criterios de inclusion y se obtuvo
un total de 616.382 pacientes, de los cuales se realizo
la clasificacion para el grado severidad y se incluyeron
los datos de altitudes promedio para cada distrito, infor-
macion recopilada del directorio nacional de del INEIL.
Asi mismo, se obtuvo el nimero de la poblacion para
establecer las tasas de mortalidad por macro-regiones
(pacientes que murieron/ numero total de la poblacion
multiplicado por 100.000).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron tabulados en una hoja
de calculo de Microsoft Excel, posteriormente fueron
procesados en el sofiware estadistico Stata version 17.0%,
Para el analisis descriptivo las variables cuantitativas
fueron presentadas en medias y desviacion estandar

(luego de valorarlas a través de la prueba de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov), las variables cualitativas se
resumieron en frecuencias absolutas y relativas (por-
centajes). La asociacion entre variables categdricas fue
realizada mediante la prueba de Pearson ()?) con nivel de
significancia de 5% (p < 0,05).

Para evaluar el riesgo de la variable exposicion (altura)
y la variable respuesta (mortalidad) se utiliz6 Odds ratio
(OR) como medida de asociacion, teniendo en cuenta el
IC 95%. Finalmente, se realizé un analisis multivariado
por regresion logistica con todas aquellas variables con
asociacion estadistica (p <0,05) o clinica para determinar
cuales se comportaban realmente como variables asocia-
das a mortalidad, previamente evaluando que cumplieran
supuestos como linealidad, multicolinealidad (VIF > 10),
interaccion.

Aspectos éticos

Se presento el proyecto de investigacion a la Univer-
sidad Privada Antenor Orrego y se obtuvo la aprobacion
mediante resolucion N°0026-2023-FMEHU-UPAO. Pos-
teriormente se obtuvo la aprobacion y autorizacion para la
ejecucion por el Comité de Bioética mediante resolucion
N°0031-2023-UPAO. La base de datos no contiene datos
que permitan la identificacion de los pacientes hecho
que garantiza la confidencialidad. Codigo de registro en
PRISA: EI00003022.

Resultados

Se analizaron los datos de 898.252 pacientes positivos
parala COVID-19 durante la segunda ola en las 26 regio-
nes del Pert (29 de noviembre de 2020 hasta el 7 de agosto
de 2021). Luego de depurar los datos de pacientes que no
cumplieron con los criterios de inclusion correspondiente
al 31,37% (n=281.870) finalmente se obtuvo un total de
616.382 pacientes.

Al analizar las caracteristicas generales sobre la po-
blacion estudiada se evidencio que 47,7% (n =294.212)
pacientes fueron de sexo femenino 'y 52,3% (n=322.170)
de sexo masculino, siendo la edad promedio 42,7 + 18,2
afos.

La principal comorbilidad encontrada fue la enferme-
dad cardiovascular representando 4,5%. (n = 27.596),
seguida de diabetes mellitus con 3,2% (n = 19.780) y
obesidad con 3,1% (n = 18.639). Se pudo establecer que
las comorbilidades ausentes en la poblacion de estudio
fueron la enfermedad cerebrovascular, sindrome de Down
y receptores de trasplante por lo que fueron eliminadas
del anélisis (Tabla 1).

La mayor cantidad de pacientes residia a menos de 1
000 m s.n.m. representando 61,9% (n=381.985) del total
de la poblacion de estudio; seguido de 18,4% (n=113.311)
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de residentes que vivia entre 3.000 y 4.000 m s.n.m. Asi
mismo, el sintoma mas frecuente fue la tos con 65,2 %
(n=401.714) y el sintoma menos frecuente fue la disnea
con 3,9 % (n = 24.595). En cuanto al grado de severidad
se observo que 85% de la poblacion desarrollo COVID-19
leve (n = 525.653), 14,2% COVID-19 moderado (n =
87.813) y 0,5% COVID-19 severo (n =2.916) (Tabla 1).

La mayor tasa cruda de mortalidad se registrd en la
macro-region de Lima y Callao con 157 muertes por
cada 100.000 habitantes y en la macro-region Norte con
131 muertes por cada 100.000 habitantes; asi mismo la
tasa de mortalidad fue mayor en la poblacion que residia
a menos de 1.000 m.s.n.m. con 146 muertes por cada
100.000 habitantes (Tabla 2).

Con respecto al sexo, se encontrd que el sexo mascu-
lino es menos frecuente en los pacientes que fallecieron
(7,8%) en comparacion con los que no (92,2%); sin em-
bargo, se comprobd que en los pacientes sobrevivientes,
el sexo masculino es mas frecuente con 25.393 pacientes
comparado con el sexo femenino con 13.993 pacientes.

Ademas, en los casos se constatd una edad media ma-
yor con 65,2 £ 0,7 anos respecto a los fallecidos donde se
observo que la edad media fue de 41,1 +0,2. Con respecto
al grado de severidad se encontrd que la COVID-19 severa
estuvo presente en 65,7% de los fallecidos en comparacion
con 34,3% de los sobrevivientes.

Al construir grupos de analisis de acuerdo a la altura,
se evidenci6 que en los residentes a menos de 1.000 m
s.nm 8,2% pertenencian a los fallecidos comprado con
91, 8% en los sobrevivientes; esta poblacion sigui6 siendo
la mas frecuente en los fallecidos con 31.417 pacientes.

Asi mismo, se determind que las covariables como
sexo, edad, grado de severidad, altitud y comorbilidades
estaban asociadas a la mortalidad por COVID-19; esta
asociacion es estadisticamente significativa (p < 0,001)
por lo que se incluyeron en el analisis multivariado
(Tabla 3).

En el analisis de asociacion entre la variable expo-
sicion y la mortalidad por COVID-19 se presenta el
modelo 1 de analisis bivariado entre las categorias de
altura y mortalidad, se observd que residir a mas de
1.000 m s.n.m constituye un factor de proteccion para
muerte por COVID-19. Los pacientes que vivian entre
2.000 y 3.000 m s.n.m. tenian 68% menos probabilidad
de morir respecto a la poblacion que vivian a menos de
1 000 m.s.n.m. siendo esta relacion estadisticamente
significativa: OR: 0,32 (p <0,001 IC 95% 0,31-0,34). Asi
mismo, se presenta un segundo modelo de analisis multi-
variado, previa evaluacion de supuestos (observaciones
independientes, ausencia de interacciones entre variables,
ausencia de multicolinealidad al tener todas las variables
VIF < 10), ajustado por las variables intervinientes que
permitio determinar que las poblaciones que residen entre
2.000 y 3.000 m s.n.m. y 4.000 a 5.000 m s.n.m. tienen
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con COVID-19 durante la segunda
ola en 26 regiones del Perd (n = 616.382).

Caracteristicas

Sexo
Femenino

Masculino

Edad (anos)?

Severidad de COVID-19
Leve
Moderado

Severo

Comorbilidades
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad renal
EPOC
Diabetes mellitus
Obesidad
Infeccién por VIH

Neoplasia

Altitud (msnm)
0a999 msnm
>1.000 a 1.999 msnm
>2.000 a 2.999 msnm
>3.000 a 3.999 msnm
>4.000 a 5.000 msnm

Sintomas principales
Tos
Odinofagia
Congestion nasal
Fiebre

Disnea

Defunciones
No
Si

n (°/o)

294.212 (47,7)
322.170(52,3)

42,7 = 18,2

525.653 (85,3)
87.813(14,2)
2916 (0,5)

27.596 (4,5)
1.765 (0,3)
1.777 (0,3)
19.780 (3,2)
18.639 (3,1)
597 (0,1)
1.760 (0,3)

381.985 (61,9)
32.585 (5,3)
82.542 (13,5)
113.311 (18,4)
5.959(0,9)

401.714 (65,2)
332.052 (53,9)
183.472 (29,8)
251.730 (40,8)
24.595 (3,9)

576.996 (93,6)
39.386 (6,4)

*Media + desviacion estandar. Fuentes: Base de datos de CDC MINSA: Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades; Directorio nacional de centros poblados,
censos nacionales 2017: XII de poblacién, VII de vivienda y Il de comunidades indigenas del

INEI.
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Tabla 2. Tasa cruda de mortalidad de los pacientes con COVID-19 durante la segunda ola en 26 regiones del Pert (n = 616.382)

Caracteristicas NuUmero de defunciones Poblacién total (INEI)? Tasa de mortalidad (por 100,000 personas)

Altitud (msnm)

0a 999 msnm 31.417 21.504.788 146,09
> 1.000 a 1.999 msnm 962 1.315.172 73,15
> 2.000 a 2.999 msnm 2.308 3.699.279.6 62,39
> 3.000 a 3.999 msnm 4. 480 5.244.981 85,41
> 4.000 a 5.000 msnm 219 302.886 72,30

Macro-regién

Lima y Callao 17.850 11.344.477 157,35
Centro 5.916 5.052.429 117,09
Norte 10.564 8.054.725 131,15
Oriente 1.539 2.846.222 54,07
Sur 3.517 4.769.252 73,74

?Instituto Nacional de Estadistica e Informatica. Fuentes: Base de datos de CDC MINSA: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades; Directorio
nacional de centros poblados, censos nacionales 2017: XII de poblacion, VIl de vivienda y Ill de comunidades indigenas del INEI.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y altitud de pacientes con respecto a la mortalidad por COVID-19 en 26 regiones del Pert, durante la segunda ola
(n = 616.382)

Caracteristicas Defunciones p
(No) (Si)
n = 576.996 (93,6%) n = 39.386 (6,4%)
Sexo < 0,001
Femenino 280.219 (95,2) 13.993 (4,8)
Masculino 296.777 (92,1) 25.393(7,8)
Edad (anos) 41,1 +0,2 65,2 + 0,7 < 0,001
Severidad de COVID-19 < 0,001
Leve 510.167 (97,1) 15.486 (2,9)
Moderado 65.828 (74,9) 21.985 (25,1)
Severo 1.001 (34,3) 1.915 (65,7)
Altitud (msnm) < 0,001
0a 999 msnm 350.568 (91,8) 31.417 (8,2)
> 1.000 a 1.999 msnm 31.623(97,1) 962 (2,9)
> 2.000 a 2.999 msnm 80.234 (97,2) 2.308 (2,8)
> 3.000 a 3.999 msnm 108.831 (96,1) 4.480 (3,9)
> 4.000 a 5.000 msnm 5.740 (96,3) 219 (3,7)

Comorbilidades

Enfermedad cardiovascular 20.034 (72,6) 7.562 (27,4) < 0,001
Enfermedad renal 1.058 (59,9) 707 (40,1) < 0,001
Enfermedad pulmonar 1.258 (70,8) 519 (29,2) < 0,001
Diabetes mellitus 14.852 (75,1) 4.928 (24,9) < 0,001
Obesidad 14.932 (80,1) 3.707 (19,9) < 0,001
Infeccion por VIH 499 (83,6) 98 (16,4) < 0,001
Neoplasia 1.299 (73,8) 461 (26,2) < 0,001

Variables numéricas (edad): Media = desviacion estandar; T-Student. Variables categéricas (sexo, gravedad COVID-19, altitud, comorbilidades): n (%); Chi?. Fuentes: Base
de datos de CDC MINSA: Centro Nacional de Epidemiologfa, Prevencién y Control de Enfermedades; Directorio nacional de centros poblados, censos nacionales 2017: Xll
de poblacién, VII de vivienda y Ill de comunidades indigenas del INEI.
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Tabla 4. Asociacion entre la mortalidad por COVID-19 y la altura en 26 regiones del Peru, durante la segunda ola. Andlisis bivariado y multivariado

(n = 616.382)
Caracteristicas Analisis bivariado
ORc IC 95%
Altitud (msnm)
0a 1.000 msnm Ref. -
> 1.000 a 2.000 msnm 0,34 0,32-0,36
> 2.000 a 3.000 msnm 0,32 0,31-0,33
> 3.000 a 4.000 msnm 0,46 0,44 -0,47
> 4.000 a 5.000 msnm 0,43 0,37-0,49
Sexo
Femenino Ref, -
Masculino 1,71 1,68-1,75
Edad (anos) 1,081 1,080 - 1,082
Gravedad de COVID-19
Leve Ref, -
Moderado 11,00 10,76 - 11,23
Severo 63,02 58,3 - 68,20
Comorbilidades
Enfermedad cardiovascular 6,61 6,42 - 6,80
Enfermedad renal 9,95 9,04 - 10,95
EPOC 6,11 551-6,77
Diabetes mellitus 5,41 5,23-5,59
Obesidad 3,91 3,77 - 4,06
Infeccion por VIH 2,88 2,31-3,56
Neoplasia 5,25 4,71 -5,84

Modelo 12

p OR 1C 95% p OR

- Ref. - - Ref.

< 0,001 0,34 0,32-0,36 < 0,001 0,40
< 0,001 0,32 0,31-0,33 < 0,001 0,38
< 0,001 0,46 0,44 - 0,47 < 0,001 0,53
< 0,001 0,43 0,37-0,49 < 0,001 0,68
- - - - Ref

< 0,001 - - - 1,61
< 0,001 - - - 1,077
- - - - Ref

< 0,001 - - - 6,93
< 0,001 - - - 53,01
Ref,

< 0,001 - - - 1,25
< 0,001 - - - 2,30
< 0,001 - - - 1,17
< 0,001 - - - 1,67
< 0,001 - - - 2,98
< 0,001 - - - 2,48
< 0,001 - - - 1,79

Modelo 2°
1C 95%

0,37-0,43
0,36-0,40
0,51-0,55
0,59-0,80

1,57 - 1,66

1,076 - 1,078

6,76 - 7,10
48,46 - 58,00

1,21-1,30
2,03-2,61
1,02-1,33
1,60-1,74
2,84-3,13
1,89 -3,25
1,56 -2,05

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

2Ajustado por altitud, "PAjustado por sexo, edad, gravedad de la COVID-19 y comorbilidades. ORc: Odds Ratio crudo; OR: Odds Ratio (ajustado), IC 95%: Intervalo de con-
fianza al 95%. Base de datos de CDC MINSA: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades; Directorio nacional de centros poblados, censos
nacionales 2017: XII de poblacién, VII de vivienda y Ill de comunidades indigenas del INEI.

entre 62 y 32% menos probabilidad de muerte frente a la
poblacion que reside a menos de 1 000 m s.n.m. con OR:
0,38 (IC95% 0,36-0,40) y OR 0,68 (IC 95% 0,59-0,80),
respectivamente (Tabla 4).

Ademas, se encontr6 que el sexo masculino tenia 1,61
veces mas probabilidad de desarrollar el efecto adverso
en comparacion con el sexo femenino, siendo esta aso-
ciacion estadisticamente significativa OR: 1,61 (IC 95%
1,57-1,66). Los pacientes que desarrollaron COVID-19
severo tuvieron 53,01 veces mas probabilidad de morir en
comparacion con los pacientes con COVID-19 leve (IC
95% 48,46 - 58,00). En cuanto a las comorbilidades se
demostr6 que la enfermedad renal, obesidad e infeccion
por VIH tuvieron respectivamente 2,30; 2,98 y 2,48 mas
riesgo de morir a causa de COVID-19, siendo esta relacion
estadisticamente significativa (IC 95% 2,03-2,61; 2,84-
3,13 y 1,89-3,25). (Tabla 4).
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Discusion

En nuestra investigacion, al evaluar la altura y su aso-
ciacion con la mortalidad por COVID-19 controlando los
principales factores de confusion en una poblacion amplia,
incluyendo mas de medio millon de pacientes durante la
segunda ola, encontramos que la altura se comporta como
un factor protector cuando se evalua la residencia sobre
los 1.000 m s.n.m., teniendo no solo tasas de mortalidad
menores, sino mostrando 32 hasta 62% menos riesgo
de morir (p < 0,001), hallazgo respaldado por algunos
estudios. De acuerdo con Thomson y cols.', quienes
observan un fuerte efecto protector de la altitud mayor a
2.500 m s.n.m. para mortalidad por COVID-19, asi mismo
sefala que este factor de proteccion es inversamente pro-
porcional a la hipercolesterolemia, hipertension arterial y
a la actividad migratoria por ruta terrestre; sin embargo,
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debemos tener en cuenta el disefo longitudinal del estudio
y por lo tanto, los resultados podrian no ser comparables.

En dos estudios realizados en Ecuador, pais ubicado
geograficamente al noroeste del continente americano
y que forma parte de poblacion andina, al igual que la
poblacién de nuestro estudio, hace propicia la compara-
cién. Ambos estudios de cohorte mostraron asociaciones
significativas entre altitud y mortalidad'-*°.

Los estudios realizados por Nicoloau y cols.”®, en la
poblacion peruana y Burtscher?' en poblacion alpina
austriaca, senalan que vivir a mas de 1.000 m s.n.m. no
confiere menor mortalidad frente a la COVID-19 o no
existe diferencias; sin embargo, estas conclusiones se
realizan en base a tasas de mortalidad acumulativas y
crudas, mas no en medidas de asociacion.

Por otro lado, Martinez-Bricefio y cols.??, quien rea-
liz6 un estudio ecologico en México, ajustando factores
de confusion como densidad poblacional, condiciones
clinicas y delimitaciones del area geografica, sefala
que las mujeres que viven a mas de 2.500 y hombres a
mas de 2.000 m s.n.m. tienen mayor riesgo de morir por
COVID-19.

Se debe destacar que la mayoria de los estudios dis-
ponibles en la literatura cientifica actual, al igual que el
nuestro, evaltian tasas de letalidad, tasas de mortalidad
(acumulativas y crudas) y prevalencias debido al disefio
ecologico; por tanto, no han mostrado el comportamiento
de factores confundentes, a diferencia del nuestro donde al
tener las variables reportadas a nivel individual es posible
controlar factores de confusion tales como comorbilidades
y gravedad de la enfermedad.

En nuestro estudio es importante destacar que el
factor de proteccion es dinamico de acuerdo a los rangos
altitudinales estudiados, debido a que se observa que vivir
entre 3.000 y 4.000 m s.n.m. tiene un factor de proteccion
mayor respecto al grupo de 4.000 - 5.000 m s.n.m., este
ultimo grupo pertenecientes a la region natural Puna
y Janca. Esta dinamica, probablemente se debe a las
condiciones climatoldgicas extremas, asi como el menor
acceso a servicios de salud y la menor concentracion de
centros poblados, representando respectivamente el 0,04%
y 1,5% de la poblacion total®.

Ademas, este fenomeno tendria origen en el HIF-1 o
(factor inducible por la hipoxia tipo 1-alfa) que en condi-
ciones de hipoxia hipobarica incrementa la expresion de
la ECA-1y disminuye la ECA-2 limitando la infeccion; a
la vez esta molécula podria disminuir la defensa inmune
antiviral provocando cuadros mas graves, lo que sugiere
un mosaisismo genético de efectos opuestos; se debe tener
en cuenta que los estudios se han llevado a cabo in vitro
y depende de los tipos celulares elegidos y de la duracion
de la hipoxia®.

En cuanto a la tasa de mortalidad cruda, se pudo ver en
los resultados que estas fueron mayores en poblaciones

que residian a menos de 1.000 m s.n.m., con una tasa de
146 muertes por cada 100.000 habitantes, lo que refuerza
lo encontrado por Valero y cols.”®, Burtscher y cols.?!,
Bridgman y cols.”, Jibaja y cols.”” y Simbafia-Rivera®
y cols., quienes observaron que las grandes altitudes o
alturas mayor a 1.000 - 1.500 m s.n.m. se asociaban a
mejor supervivencia, menor ingreso hospitalario o cortas
estadias en UCI. Ademas, Simbaiia y cols.?, refiere que
esta asociacion es mayor en pacientes sin comorbilidades;
sin embargo, se involucra un sesgo de informacion rele-
vante, ya que se trata de tasas aparentemente crudas, por
lo que es imposible asumir que son mayores solo porque
estan relacionadas a cierta altura.

En el estudio peruano, elaborado por Nicolaou y cols.',
encontraron que el nimero de muertes fue mayor en las
regiones costeras y no se comprobo6 asociacion consistente
entre la altitud y la mortalidad por encima de los 500 m
s.n.m.; otros estudios como el de Rodriguez y cols.”,
refirieron que la hipoxemia y el incremento de algunos
marcadores inflamatorios son pilares importantes que se
asocian a mortalidad en las grandes alturas. En Bogota,
Galindo y cols.”® encontraron que la mortalidad fue similar
en grandes o bajas alturas. Por otro lado, una de las teorias
que se han visto asociadas a la mortalidad en las alturas,
es la baja tasa de transmision, como lo encontrado por
Arias-Reyes y cols.’.

Las diferencias encontradas en varios estudios
probablemente se vean afectadas por el tipo de region,
la poblacion, el sesgo de datos e incluso por factores
meteorologicos; lo que explicaria la gran controversia
en la causalidad de muertes en las diferentes altitudes
de los diferentes paises. Algunos investigadores refieren
que la influencia de factores como la contaminacion de
la atmosfera, exposicion a rayos UV y temperatura media
podrian ser influyentes en la gravedad de COVID-19.

Segun los resultados obtenidos, se pudo evidenciar
en el estudio que la edad media fue de 42,7 + 18,2 afios,
lo que difiere de las muestras estudiadas por Rodriguez
y cols.”, Jibaja y cols."”, Nicolaou y cols."® y Simbafia y
cols.?’, donde la edad promedio fueron de 58 a 60 afios.
Por otro lado, en la mayoria de estudios, los pacientes
infectados fueron predominantemente hombres, lo que
es explicado con la teoria fisiolégica que menciona
al receptor ACE-2 como clave en las infecciones por
COVID-19. Este receptor es principalmente expresado en
el género masculino®. La testosterona actuaria facilitando
el ingreso del virus a la célula diana a través de ACE-2 y
TMPRSS?2 e incrementando la prevalencia de infeccion
en los varones; no obstante, la testosterona protege contra
la respuesta inflamatoria desregulada y de esta manera
impediria desarrollar formas graves de la enfermedad*.

En nuestro estudio se pudo observar que las principales
comorbilidades son las enfermedades cardiovasculares
con 4,5%, seguida de diabetes mellitus con 3,1%, lo que se

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 356-364



Articulo de Investigacion

asemeja por lo encontrado por Rodriguez y cols.”’, Jibaja
y cols.", Simbana y cols.” y Galindo y cols.?, siendo la
principal comorbilidad la hipertension arterial; esto se
puede deber a que en la fisiopatogenia de la infeccion por
SARS-CoV-2y la hipertension arterial expresan similares
receptores, la cual los hace mas propensos la infeccion y
gravedad de la enfermedad por COVID-19%"%2,

El sintoma mas frecuente fue la tos con una prevalencia
de 65,2% en los pacientes estudiados, lo que se asemeja a
lo encontrado por Jibaja y cols.!?, donde la tos junto con la
fiebre fueron los signos clinicos mas frecuentes; ademas,
en dicho estudio se pudo observar que la anosmia fue
menos prevalente en los pacientes que vivian a grandes
alturas. En cuanto a la anosmia, es un dato interesante,
pero contradictorio hasta la actualidad; en algunos estu-
dios refieren que era signo predictor de gravedad, donde
habia menor probabilidad de complicaciones mientras
que otros estudios lo contradicen®.

Por otro lado, en algunos estudios se sefiala que la
altura es predictor de supervivencia y asociada a la
ausencia de anosmia en los pacientes’*, tal como se vio
en el estudio de Jibaja M y cols.".

La limitacion principal de nuestro estudio recae en
la base de datos que utilizamos para el analisis, debido
a la ausencia de informacion de los pacientes como el
tratamiento que recibieron, hecho que podria incurrir en
un sesgo de informacion; sin embargo, se podria asumir
que de acuerdo a la gravedad del paciente todos fueron
manejados sin distinciones por las recomendaciones pro-
puestas por el MINSA con el objetivo de reducir los casos
graves en el primer, segundo y tercer nivel de atencion'’.

También es importante aclarar que debido a que la
informacion se toma a nivel agregado, tomado de BDD,
puede haber subregistro, ademas de no ser factible compa-
rarse a nivel individual y no poder comparar poblaciones/
regiones/afios entre si, al no ser posible ajustarse por
algunas variables de confusion como la edad, sexo, etc.

A pesar de las limitaciones descritas, nuestro estudio
establece el analisis en una linea de tiempo definida, se-
gunda ola, donde las condiciones de registro, diagndstico
y manejo de pacientes fueron similares en todo el Peru,
ademas de controlar variables importantes como gravedad
y comorbilidades ausentes en otros estudios. Asi mismo,
el estudio realizado en una poblacion tan robusta, 616.382
peruanos, nos podria permitir la validez externa. Final-
mente, el territorio peruano al contener un amplio rango
de altitudes proporciona una mejor precision geografica
para el analisis.

En conclusion, en la poblacion del territorio peruano
residir en la altura, mas de 1.000 m s.n.m., confiere un
factor de proteccion frente a la muerte por COVID-19.

Este resultado nos permitiria individualizar el manejo
de la COVID-19 en este grupo poblacional y ampliar el
campo de investigacion en aclimatacion fisiologica en
pacientes a nivel del mar con factores de riesgo. Por otra
parte, se recomienda efectuar futuras investigaciones que
analicen la dinamica de la enfermedad en nuevas lineas de
tiempo definidas, considerando las variables de confusion
propuestas por el presente estudio, ademas de incluir las
etapas de vacunacion, asi como el tipo de vacuna y el
numero de dosis recibidas de modo que garanticen la
inmunidad de rebafio.
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