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RESUMEN:

Objetivo: Determinar si la altura es un factor asociado a mortalidad en pacientes COVID-

19 en el territorio peruano.

Materiales y métodos: Estudio observacional de casos y controles analitico de base de
datos secundaria. Se midié la asociacién de la altura y la mortalidad mediante Chi
cuadrado X2 de Pearson y analisis multivariado con regresion logistica simple y maltiple

controlando las variables edad, sexo, severidad y comorbilidades con IC 95%.

Resultados: Se analizaron los datos de 616 382 pacientes durante la segunda ola en
26 regiones del Peru (47,7% de sexo femenino y 52,3% de sexo masculino) siendo la
edad promedio 42,7 + 18,2 afos. La comorbilidad mas frecuente fue la enfermedad
cardiovascular (4,5%) y el sintoma mas frecuente fue la tos (65,2 %). Las tasas de
mortalidad mas altas se registraron en las macrorregiones de Lima/Callao y Norte con
157 y 131/100 000 respectivamente. En el analisis bivariado la edad, sexo, grado de
severidad y comorbilidades fueron significativas (p<0,001; IC 95%) por lo que entraron
al analisis multivariado de regresion logistica multiple, donde se observa que residir entre
2 000-3 000y 4 000-5 000 m s.n.m. tiene un 62% y 32 % menos probabilidad de muerte
en comparacion con la poblacion que reside a menos de 1000 m s.n.m.; IC 95% OR:
0,38 (0,36 - 0,40) y OR 0,68 (0,59 - 0,80) respectivamente. En la regresion logistica
simple los paciente que viven entre 2 000-3 000 m s.n.m. tienen 68% menos probabilidad
de morir respecto a la poblacion que vive a menos de 1 000 m.s.n.m. OR: 0,32 (IC 95%
0,31 -0,34).

Conclusion: En la poblacion peruana residir a mas de 1 000 m s.n.my 2 300 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).



ABSTRACT

Objective: To determine whether altitude is a factor associated with mortality in COVID-

19 patients in Peru.

Materials and methods: Observational case-control study analyzing secondary
database. We measured association with Chi-square X2 and multivariate analysis with
simple and multiple logistic regression controlling for age, sex, severity and comorbidities
(95%Cil).

Results: We analyzed data from 616382 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%). The highest mortality rates were recorded in the macro-
regions of Lima/Callao and the North with 157 and 131/100 000 respectively. In the
bivariate analysis, age, sex, degree of severity and comorbidities were significant
(p<0.001; 95% CI) and therefore entered the multivariate analysis of multiple logistic
regression, where it was observed that residing between 2 000-3 000 and 4 000-5 000 m
asl has a 62% and 32% lower probability of death compared to the population residing at
less than 1 000 m asl; 95%CI OR: 0.38 (0.36-0.40) and OR 0.68 (0.59-0.80) respectively.
In the simple logistic regression, patients living between 2 000-3 000 m asl were 68% less
likely to die compared to the population living below 1000 m asl OR: 0.32 (CI 95% 0.31-
0.34).

Conclusion: In the Peruvian population, residing above 1 000 m asl and 2 300 m asl is

a protective factor against death from COVID-19.

KEYWORDS: altitude; COVID-19; SARS-CoV-2; mortality; Coronavirus infections;
pandemics. (Source: MeSH NLM).
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Introduccién

En diciembre del 2019, se reportaron los primeros casos de neumonia atipica en Wuhan
en la provincia de Hubei- China®. Posteriormente, el 30 de enero de 2020 la OMS
declara que el brote de la COVID-19 constituye una emergencia de salud publica de
importancia internacional (ESPII), logrando en tan solo dos meses constituir una
pandemia 29,

En el Perd, segun los ultimos reportes del Ministerio de Salud (MINSA) que data hasta
el 31 de marzo de 2023, debido a la COVID-19, se registraron un acumulado de 4 493
677 contagios, teniendo en cuenta las reinfecciones y 219 812 fallecidos .

El virus pertenece al género betacoronavirus de tipo ARN monocatenario y contiene 4
proteinas estructurales: M (membrana), N (nucleocapside), E (envoltura) y S (spiga); esta
Ultima proteina es la que confiere la propiedad de fusion entre el virus y la membrana
celular del huésped, mediante proteasas presentes en el epitelio de la via respiratoria‘®.
La proteina S tiene 2 subunidades, S1 y S2, que cumplen la funcién de unién y fusién
respectivamente, para posteriormente facilitar el ingreso del material genético viral a la
célula diana. Esta accion se genera por la furina, un tipo de proteasa expresadas en las
células pulmonares @),

El receptor en la membrana celular es la ECA-2 (Enzima convertidora de angiotensina
tipo 2), la cual es una proteina transmembrana que actia como una cerradura para la
entrada del virus a través de dos posibles vias. La primera es dependiente de TMRPSS2
(Serina proteasas transmembrana de tipo 2) encargada de escindir y exponer la parte
activa de la proteina S permitiendo la fusion con la membrana celular del huésped. La
segunda es dependiente de ADAM 17 (Desintegrina y metaloproteinasa 17) la que
escinde y elimina la ECA-2 de la superficie celular incrementando la fraccion soluble de
esta y ocasionando la formacion de un endosoma viral®-®. De esta manera la ECA-2
garantiza de manera eficiente y rapida la transmisibilidad viral®).

La ECA-2 se encuentra en el sistema respiratorio, especificamente en la mucosa
secretora nasal y en los neumaocitos tipo Il del alveolo, ademas se encuentra en el rifion,

miocardio, a nivel vascular y en los enterocitos ©10. Sitios especificos de infeccién que
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explicaria los signos y sintomas generados por el SARS-CoV-2 como la neumonia
atipica, miocarditis, trombosis, entre otros.

La ECA-2 también desempefia un papel importante en la proteccion del epitelio
respiratorio en el contexto de una lesién aguda grave® debido a que la angiotensina | y
angiotensina Il es transformada en angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7 respectivamente
por esta proteina/enzima y que mediante el RcMas (receptor Mas de Ang 1-7) y el MrgD
(receptor Mas acoplado a la proteina G tipo D) ejercen efectos protectores como
vasodilatacién, natriurético, diurético, antihipertensivo, antifibrotico, antiinflamatorio y

antiproliferativo®9,

Se ha descubierto que, a grandes altitudes, la poblacion andina ha desarrollado
mecanismos de adaptacion fisioldégica debido a la condicién hipdxica-hipobarica del
medio ambiente, logrando incrementar la concentracion de hemoglobina y la circulacion
sanguinea por el aumento de oxido nitrico, ademas de generar un aumento de

volimenes y capacidades pulmonares por el mayor desarrollo del area alveolar 1-14)

Se sabe que a nivel del mar se expresan las proteinas transmembrana ECA1y ECA2 en
cantidades iguales; sin embargo, se ha descrito que en la altura existe una disminucion
sustancial de expresién de ECA2 que es la via de entrada del SARS-CoV-2 a las células
del sistema respiratorio. De esta manera, se ha demostrado que disminuye la
virulencia®*®; otros estudios mostraron resultados contradictorios, ya que ratas expuestas
al 10% de oxigeno durante dos semanas mostraron un aumento en la expresion del gen
y actividad de la ECA-2 y de actividad de la Ang 1-7 en el tejido pulmonar(1®). Otro estudio
demuestra que los ratones sometidos a hipoxia (O2 al 1%) en las extremidades
incrementaban la expresion y actividad de la ECA-2 y del receptor MAS en las células
madre/progenitoras hematopoyéticas(*”). Cabe destacar que estas conclusiones podrian
no ser relevantes en las poblaciones que nacen, viven y se desarrollan a gran altitud

debido a adaptaciones genéticas.

Ademas, otros factores ambientales propios de la altura como la mayor radiacién de luz
ultravioleta, en especial UVB — que solo atraviesa el 5% de la capa de ozono— actuaria

como un esterilizador natural frente a la COVID-19. Sin embargo, el tiempo de
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exposicién, la humedad, temperatura y el tipo de superficie jugarian un papel

crucial(15.18.19),

El Pera es un pais diverso, en el que su medio ambiente alberga casi todas las regiones
naturales del mundo. En 1938, Javier Pulgar, conocido gedlogo peruano, replanteo la
division del Pera en 8 regiones — conocida por los peruanos antiguos — de acuerdo con
variables comunes del clima, altitud, flora, fauna, grupos humanos y altitud como principal
criterio ?%21); dicha division comprende a la region chala (0-500 m s.n.m), yunga
subdividida en yunga maritima (500-2 300 m s.n.m) y fluvial (1 500 — 2 300 m s.n.m),
Rupa Rupa o selva alta (400-1 500 m s.n.m), Omagua o Selva baja (80-400 m s.n.m),
Quechua (2 300-3 500 m s.n.m), Suni (3 500- 4 000 m s.n.m), Puna (4 000 — 4 800 m

s.n.m) y Janca o cordillera (4 800- 6 768 m.s.n.m)2,

En la poblacion peruana con COVID-19 que vive a gran altura, se ha descrito que los
sintomas en orden de frecuencia son: tos, malestar general, dificultad respiratoria, fiebre,
odinofagia, cefalea, dolor muscular, dolor toracico, congestion nasal, diarrea, nauseas
y/o vémitos, artralgia, dolor abdominal e irritabilidad y/o confusion ?3, los sintomas son
similares en las poblaciones situadas a nivel del mar. La neumonia por COVID-19 simula
el SDRA (sindrome de dificultad respiratoria aguda) producida por otros virus conocidos;
sin embargo, es importante sefialar algunos cambios sustanciales en la patogenia de la
COVID-19 como la formacion escasa de membranas hialinas y la nula fibrosis del
parénquima pulmonar. El principal dafio se origina por la inflamacion de la via
respiratoria, especificamente en las células epiteliales alveolares, las células endoteliales
vasculares y los macréfagos. Es curioso que dada la hipoxemia marcada en pacientes
con neumonia por COVID- 19, no se genere disnea refleja o es muy baja, este fenémeno
esta explicado porque el virus altera la capacidad funcional del cuerpo carotideo para
captar la baja concentracion de oxigeno en el organismo; por lo tanto no se produce la
respuesta homeostatica de vasoconstriccion pulmonar hipoxica — lo que normalmente
generaria que la circulacién se desvie hacia alveolos mas ventilados mejorando la
ventilacién/perfusion de la unidad alveolar— este fendmeno es llamado coloquialmente

como “hipoxemia feliz” (24.25),
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Se ha descrito que el incremento de las capacidades mitocondriales y los efectos
antioxidantes y antiinflamatorios son mecanismos de adaptacion fisiolégica a eventos
hipéxicos, como ocurre en la altura, estos mecanismos se producen mediante la via de
factores inducibles por hipoxia (HIF) en personas sanas; sin embargo, estarian alterados
en individuos vulnerables (edad avanzada, enfermedades, sedentarismo). Cabe resaltar
que el estrés oxidativo generaria aun mas inflamacion mediante la oxidacién de
fosfolipidos y otras moléculas en un contexto de infeccion por SARS-CoV-2. Por lo tanto,
se puede inferir que el preacondicionamiento hipdxico en personas sanas proporcionaria

un efecto protector ante dafio por inflamacion(),

Woolcott, O., Bergman R. (EE.UU, MEXICO 2020): En el estudio analitico retrospectivo
de datos secundarios titulado “Mortality Attributed to COVID-19 in High-Altitude
Populations” publicado el 21 de diciembre de 2020, se analizaron datos a nivel
poblacional e individual mediante regresion de Poisson de modelo mixto para el riesgo
relativo de muerte [IRR] con IC del 95% y p < 0,05. En el analisis poblacional se concluye
gue en México y EEUU la altura superior a los 2 000 m tiene mayor nimero acumulado
de casos y una tasa de mortalidad mas alta. Asi mismo, en el analisis individual, el riesgo
de muerte por la COVID-19 fue un 36 % mas alto en paciente menores de 65 afios que
viven a =22 000 m respecto a los que viven a <1 500 m (IRR ajustado: 1,36; IC del 95 %,
1,05-1,78; p = 0,022) y el riesgo de muerte por COVID-19 fue un 31 % mas en varones
mexicanos que viven a 22 000 m respecto a los que viven a <1 500 m (IRR ajustado:
1,31; IC del 95 %, 1,03-1,66; p = 0,025). Se concluye que en México la edad menor de
65 afios y el sexo masculino estdn asociados con un aumento de la mortalidad por

COVID-19 en la altura en la altura 27,

Seclén, S et al (PERU 2020): En el estudio analitico de datos secundarios obtenidos del
Ministerio de Salud y del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica, titulado
“Incidencia de infeccion por COVID-19 y prevalencia de diabetes, obesidad e
hipertension segun altitud en poblacion Peruana” publicado el 22 de septiembre de 2020,
se analiz6 la incidencia acumulada y tasas de mortalidad de COVID-19 de 25 regiones
del Peru en base a niveles de altitud, de las cuales se tomé en cuenta la altitud media de

cada region, juntamente con la prevalencia de diabetes, obesidad e hipertension
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obtenidos de los datos de ENDES 2018. Para dicho analisis se utilizo la correlacion de
Pearson y Gamma. Se concluy6 que hubo una correlacion inversa entre la altitud y la
incidencia de casos acumulada con un indice de Pearson = -0.8 p<0, 000, asi mismo a
mayor altitud disminuye la tasa de mortalidad por COVID-19 con un indice de Pearson =
-0.77 p<0, 000. De la misma manera, se obtuvo relacion inversa entre la altitud y la
prevalencia de diabetes y obesidad con la altitud (Gamma p<0,000) pero no con la

hipertension (Gamma p=0,13)®9),

Cardenas, L (PERU 2021): En el estudio analitico-observacional transversal de datos
secundarios titulada "Relacion estadistica de la infeccion con SARS-CoV-2 y la
mortalidad por COVID-19 con la edad y sexo en pobladores residentes a diferentes
alturas”. Se analiz6 los casos de COVID-19 positivos, tasa de letalidad y muertes a
diferentes alturas, formando asi 3 grupos: 5a 1 000, 1 000a 2500y de2000a4 705 m
s.n.my se realiz6 el analisis de la dinAmica de casos y muertes de 4 departamentos del
Peru: Arequipa, Cusco, Lambayeque y Lima. Se concluye que la altitud no es un factor

protector para la virulencia y letalidad frente a la COVID-19?9),

Nicolaou, L et al (PERU, 2022): En el estudio analitico observacional titulado “Living at
High Altitude and COVID-19 Mortality in Per(” publicado el 14 de junio de 2022, se
analizaron los datos de las muertes por COVID-19, datos sociodemograficos y
geograficos obtenidos del Ministerio de Salud (MINSA), del Instituto Nacional de
Estadistica e Informacion (INEI), del Centro Nacional de Planificacion Estratégica
(CEPLAN) y de la Superintendencia Nacional de Salud del Ministerio de salud del Peru
(SUSALUD) durante la primera ola (inicio, pico y final) usando modelos de series
temporales. Se calculo la tasa de mortalidad total a nivel departamental y provincial (tasa
de mortalidad diaria acumulada) ajustada al piso altitudinal controlando factores de
confusion. Se concluye que vivir a gran altura no es un factor protector contra la muerte
por COVID-19G09),

Debido a las discrepancias en los resultados y conclusiones de diversos autores quienes
sefialan que altura es un factor protector, factor de riesgo o simplemente no encuentran
asociacion con la COVID-19 y considerando que el disefio de estudio mas frecuente

disponible actualmente en la literatura es de tipo ecoldgico, es imprescindible estudiar de
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manera individual el grado de asociacion entre la altura y la COVID-19 teniendo en
cuenta que 7860 228 de peruanos pertenecientes a la poblacion andina viven a mas 2
300 m s.n.m y representan 26,8% de toda la poblacion. Asi mismo, conocer la dinamica
de la COVID-19 en diferentes estratos altitudinales 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 mortalidad por COVID-19 mediante el analisis multivariado controlando las posibles

variables confusoras descritas en la literatura.
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2.1.

Il. Plan de investigacion

ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢La altura es un factor asociado a mortalidad en pacientes COVID-19 en el Pera?

2.2.

OBJETIVOS:

2.2.1. Objetivo general:
Demostrar si la altura es un factor asociado a mortalidad en pacientes COVID-19

en el Perd.

2.1.1. Objetivos especificos

2.3.

Determinar las caracteristicas generales de la poblacion COVID-19 positivos.
Determinar la frecuencia de pacientes en la altura y que murieron a causa de
COVID-19.

Determinar la frecuencia de pacientes en la altura y que se recuperaron de
COVID-19.

Determinar las tasas de mortalidad por COVID-19 en la poblacién respecto a la
altura y macrorregion.

Analizar si la altura es un factor asociado a mortalidad por COVID-19 controlado
por variables intervinientes.

Hipotesis

Ho: No hay asociacion entre la altura y mortalidad en pacientes COVID-19.

Hi: Si hay asociacién entre la altura y mortalidad en pacientes COVID-19.

16



[l Materiales y Métodos

3.1. Disefio de estudio: Observacional, analitica y caso-control.

| Linea de tiempo >

Altura =2 300
m.s.n.m. ® N

) Casos:Muertes
Altura < 2 300 L7 | percovib-19
m.s.n.m. .

Pacientes
diagnosticados

Altura = 2 300 k con COVID-19
m.s.n.m. N Controles:

Recuperados la
|, | covip-19

Altura < 2 300
m.s.n.m.

< Direccion de investigacion

3.2. Poblacion:
3.2.1. Poblacion diana: Pacientes COVID-19 positivos confirmados por prueba
antigénica, molecular (Rt-PCR) o serolégica del territorio peruano (CIE-10:
UQ7.1 COVID-19, virus identificado).

3.2.2. Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de COVID-19
durante el desarrollo de la segunda ola, periodo comprendido entre las
semanas epidemioldgicas 49 del 2020 y 31 del 2021 (29 de noviembre de
2020 hasta el 7 de agosto de 2021) y que cumplan con los siguientes
criterios de seleccion:

Criterios:

1. Criterios de inclusion para el grupo CASO

17



3.3

e Pacientes COVID-19 confirmados por prueba antigénica, molecular o
seroldgica.

e Pacientes de todas las edades y de ambos sexos que murieron por
COVID-19.

2. Criterios de inclusion para el grupo CONTROL

e Pacientes COVID-19 confirmados por prueba antigénica, molecular o
serologica de todas las edades y de ambos sexos que se recuperaron

de la infeccion.
3. Criterios de exclusién para ambos grupos:

e Pacientes con datos incompletos de edad, sexo y residencia por
region, provincia, distrito y ubigeo.

e Datos incompletos del estado final del paciente (alta o fallecimiento).

e Datos clinicos incompletos que no permitan establecer el estado de

severidad del paciente.

Muestra 'y muestreo

Unidad de Analisis: Conformado por los pacientes COVID-19 confirmados por
una prueba molecular (Rt- PCR), antigénica o serolégica (IgM o IgG) que estan
incluidos en la “Data positivo por COVID-19” del Ministerio de Salud obtenida a
través del Instituto Nacional de Salud y Centro Nacional de Epidemiologia,

prevencion y control de enfermedades (CDC) — MINSA.

Unidad de muestreo: Esta conformada por la base de datos del CDC — MINSA,
gue fue obtenida mediante una solicitud presentada al portal de transparencia del

gobierno peruano.

Tamano de muestra: Muestra censal, debido al disefio de estudio se considerd
la totalidad de la base poblacional dividido en dos grupos pacientes COVID-19

(recuperados y muertos).
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- Caso: 39 386 pacientes que murieron a causa de COVID-19.
- Control: 576 996 pacientes de la base poblacional que se recuperaron de
COVID-19.

3.4 Variables y escalas de medicion:

VARIABLES TIPO DE | ESCALA DE | REGISTRO
VARIABLE MEDICION

VARIABLE EXPOSICION | Cualitativa Ordinal Altura: <2 300 m.s.n.m

Altura Altura: 22 300 m.s.n.m

VARIABLE Cualitativa Nominal

RESPUESTA Sl

Muertes por COVID-19 NO

VARIABLES INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa Discreta ARNoS

Sexo Cualitativa Nominal Masculino (M)

Femenino (F)

Comorbilidades Cualitativa Nominal Sl
1. Enfermedad NO
cardiovascular

2. Enfermedad cerebro
vascular

3. Diabetes

4. Sindrome de Down

5. Obesidad

6. VIH

7.Enfermedad renal

cronica
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8. Enfermedad

Pulmonar crénica
9. Cancer

10. Receptor de trasplante

Severidad Cualitativa Ordinal - Leve
- Moderado

- Grave

3.5 Definicion operacional de variables
- Altura: o altitud, definida como la distancia que existe a partir del nivel del mar
constituyendo un tipo de relieve y que tiene caracteristicas especificas de flora,
fauna, clima, entre otros. Se toma como referencia 2 300 m s.n.m como el limite
en cuanto a la extension de ancho y alto en el territorio peruano considerado como

region andina (Sierra peruana) ?? G,

Muertes por COVID-19: Paciente que muere dentro de los 60 dias posteriores a

la confirmacion de COVID-19 mediante una prueba molecular (PCR) o antigénica
(criterio virol6gico) o mediante una prueba serolégica, IgM o IgG (Criterio

serologico) (32) (34,

Edad: Lapso de tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el momento de

referencia.

Enfermedad cardiovascular: registro de enfermedad cardiovascular en la base de

datos caracterizado por afecciones cardiacas y de las arterias coronarias que

incluyen miocardiopatias, insuficiencia cardiaca e hipertension arterial (32,

Enfermedad cerebro vascular: registro de enfermedad cerebro vascular en la

base de datos caracterizado por un grupo heterogéneo de condiciones

patolégicas que tienen en comun la disfuncion del tejido cerebral por un
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desequilibrio entre el aporte y requerimiento de oxigeno. Se incluyen los procesos

de condicion isquémica o hemorragica®?.

Diabetes: registro de diabetes en la base de datos caracterizado por ser una
enfermedad metabdlica cronica caracterizada por niveles elevados de glucosa en
sangre, producido por la resistencia a la insulina o produccién insuficiente (tipo 1
y 2)%2.

Sindrome_de Down: _registro de sindrome de Down en la base de datos

caracterizado por ser la anomalia cromosomica mas frecuente, caracterizado por
la trisomia del cromosoma 21, translocacion robertsoniana entre el cromosoma 21

y 14 0 22, 0 mosaicismo.

Obesidad: registro de obesidad en la base de datos definida como acumulacion

anormal de tejido graso con un IMC igual o superior a 30 en adultos.
VIH: registro de VIH en la base de datos que se define como infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana el cual ataca al sistema inmunolégico, que en su

fase mas avanzada conlleva al SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

Enfermedad renal crénica: registro de enfermedad renal crénica en la base de

datos por definido como velocidad de filtracion glomerular (VFG) < 60 ml/min o
1.73 m2 ylo dafio renal por un tiempo igual o mayor de 3 meses,

independientemente de la etiologia®®).

Enfermedad Pulmonar _cronica: registro de enfermedad pulmonar crénica en la

base de datos caracterizado por patologias que afectan el sistema respiratorio a
nivel de las vias respiratorias (estrechamiento u obstruccion), parénquima
pulmonar y a nivel de circulacion pulmonar. Incluye EPOC, fibrosis quistica

hipertension pulmonar y asma grave o no controlada®?.
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- Cancer: registro de cancer en la base de datos caracterizado por ser una neoplasia
maligna y definido como proliferacion descontrolada de las células cuyo

crecimiento es anormal y esta causado por mutaciones genéticas.

- Receptor_de trasplante: registro de receptor de trasplante en la base de datos

definido como la persona que ha recibido un 6rgano, tejido o células de un
donador compatible.

- Severidad de COVID-19: Se incluyen tres grupos:

o Caso Leve: Paciente COVID-19 positivo tiene dos o0 mas signos o sintomas:
tos, malestar general, dolor de garganta, fiebre, congestion nasal y
alteraciones del gusto o del olfato. No requiere hospitalizacion

o Caso Moderado: Paciente COVID-19 positivo que cumple con al menos un
criterio de hospitalizacion: disnea, frecuencia respiratoria > 22 respiraciones
por minuto, saturacién de oxigeno < 95%, alteracién de la conciencia, shock,
entre otros.

o Caso Grave: Paciente COVID-19 positivo que requiere hospitalizacion en area

de cuidados criticos 9.

3.6 Procedimientos y Técnicas

Previa aprobacion del proyecto por parte del comité de investigacion y del comité de
bioética de la facultad de Medicina Humana de la universidad Privada Antenor Orrego;
se obtuvo la base de datos del CDC MINSA mediante solicitud N° 23-000609 presentada
a la pagina web del portal de transparencia del gobierno peruano de acceso publico
conforme a la Ley de Transparencia y Acceso a la informacion publica. (ANEXO 1)
(ANEXO 2) (ANEXO 3).

Se solicitaron datos que determinen condiciones biolégicas (edad y sexo),
comorbilidades (enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad cerebro vascular,
sindrome de Down, obesidad, VIH, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar
cronica, cancer), entre otras tales como tipo de prueba diagnostica, condicion de egreso,
hospitalizacién, UCI, requerimiento de ventilacion. Ademas, se solicitaron caracteristicas

clinicas de signos y sintomas (tos, dolor de garganta, congestion nasal, dificultad
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respiratoria, fiebre, diarrea, disnea, taquipnea, auscultacién pulmonar anormal), asi como
diagnostico de neumonia y hallazgos imagenolégicos en la radiografia, tomografia y
resonancia magneética. Estos datos nos permitiran establecer el grado de severidad del

paciente.

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 inclusiéon. Luego de depurar los datos,

se obtuvo un total de 616 382 pacientes.

La variable exposicién (altura) medido en m s.n.m, (metros sobre el nivel del mar) para
el andlisis correspondiente fue categorizada en 5 grupos: 0 — 1 000, >1 000 — 2 000, >2
000-3 000; >3 000- 4 000 y >4 000-5 000 m s.n.m y dicotomizada con un punto de corte
de 2 300 m s.n.m; este dato se obtuvo a través del cruce de informacion del directorio
nacional de centros poblados, censos nacionales 2017: Xl de poblacién, VIl de vivienda
y Ill de comunidades indigenas del INEI (Instituto Nacional de Estadistica e Informatica)
con el codigo de ubigeo de cada paciente. La variable exposicion resulté ser la media
de las altitudes de todos los centros poblados que conforman un distrito. Asi mismo, se
obtuvo el numero de la poblacion para establecer las tasas de mortalidad por
macrorregiones (pacientes que murieron/ namero total de la poblacion multiplicado por
100 000).

Las covariables edad, sexo y comorbilidades 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.

3.7 Plan de andlisis de datos:

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos fueron tabulados en una hoja de calculo de Microsoft Excel,

posteriormente fueron procesados en el sofware estadistico Stata version 17.0 ®.
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Estadistica Descriptiva:

Para el analisis descriptivo las variables cuantitativas fueron presentadas en medidas de
tendencia central, es decir, desviacion estandar (DE) y las variables cualitativas, se

resumieron en frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).
Estadistica Analitica:

El andlisis bivariado fue realizado mediante la prueba Chi cuadrado de Pearson (X?) con
el objetivo de evidenciar las diferencias entre casos y controles, considerando aquellas
variables edad, sexo, grado de severidad de COVID-19 y comorbilidades con nivel de

significancia del 5%, es decir, valor de p<0,05.
Estadigrafo:

Para evaluar la asociacion entre la variable exposicion (altura) y la variable respuesta
(mortalidad) se utiliz6 razon de probabilidades OR (Odds Ratio) como medida de
estimacién de riesgo teniendo en cuenta el IC 95%. Finalmente, al analisis multivariado
ingresaron todas las variables estadisticamente significativas (p < 0.001) para realizar
regresion logistica simple y regresion logistica mdltiple ajustada con las variables

intervinientes.
3.8 Consideraciones éticas

El presente estudio cont6 con la aprobacion del comité de investigacion mediante
resolucién N°0026-2023-FMEHU-UPAO y del comité de bioética mediante resolucién
N°0031-2023-UPAO de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada

Antenor Orrego.

Al tratarse de un estudio de bases de datos secundaria se garantiza la confidencialidad
del paciente debido a que la base analizada no cuenta de datos personales como
nombres y apellidos, direccion de domicilio, nimeros telefénicos, correos electrénicos u
otros datos que puedan permitir la identificacién del paciente. Asi mismo, la obtencién de
la base de datos cuenta con el respaldo de la Ley de Transparencia y Acceso a la

informacion publica, aprobado por el decreto supremo N° 043-2003-PCM G7),
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Por otro lado, se tomé6 en cuenta la Ley de Proteccion de Datos Personales N° 29733
mediante decreto supremo N° 0003-2013-JUS®® y los principios de la declaracion de
Helsinki Il (numerales 10, 21, 22, 23 y 24)®9, El estudio se realizé bajo las pautas de
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) (pauta 12) en

colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®“0,

V. Resultados

Se analizaron los datos de 898 252 pacientes positivos para la COVID-19 durante la
segunda ola en las 26 regiones del Peru (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 poblacion estudiada se evidencia que
el 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 enfermedad cardiovascular representando
un 4,5%. (n=27 596), seguida de Diabetes Mellitus con un 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 analisis (Tabla 1).

La mayor cantidad de pacientes residia a menos de 1 000 m s.n.m. representando el
61,9% (n=381 985) del total de la poblacién de estudio; seguido de 18,4% (n=113 311)
de residentes que vivia entre 3 000 a 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 observa que el 85% de la poblacion
desarroll6 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).

En cuando al andlisis de las tasas de mortalidad por COVID-19, la mayor tasa se registra

en la macrarregion de Lima/Callao con 157 muertes por cada 100 000 habitantes y en la
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macrorregion Norte con 131 muertes por cada 100 000 habitantes; asi mismo la tasa de
mortalidad fue mayor en la poblaciéon que residia a menos de 1 000 m s.n.m. con 146
muertes por cada 100 000 habitantes (Tabla 2).

En el andlisis bivariado de los casos y controles mediante Chi cuadrado de Pearson (X?)
se encontré que el sexo masculino es menos frecuente en los casos (7.8%) en
comparacion con los controles (92.2%), sin embargo, se observa que en los casos el
sexo masculino es mas frecuente con 25 393 pacientes comparado con el sexo femenino

con 13 993 pacientes.

Ademas, en los casos se observa una edad media mayor con 65,2 + 0,7 afios respecto
a los controles donde se observa que la edad media fue de 41.1 £ 0.2. Con respecto al
grado de severidad se encontré que la COVID-19 severa estuvo presente en el 65,7%

de los casos en comparacion con 34,3% de los controles.

Al construir grupos de andlisis de acuerdo a la altura se observa que en los residentes a
menos de 1 000 m s.n.m el 8,2% pertenecen a los casos comprado con un 91, 8% de
los controles, esta poblacion sigue siendo la mas frecuente en los casos con 31 417

pacientes.

Asi mismo, mediante andlisis bivariado se pudo determinar que las covariables sexo,
edad, grado de severidad, altitud y comorbilidades estan asociadas a la mortalidad por
COVID-19; esta asociacion es estadisticamente significativa (p<0,001 IC 95%) por lo que

se incluirdn en el andlisis multivariado. (Tabla 3).

En el analisis de asociacién entre la variable exposicién y la variable respuesta se
presenta el modelo 1 de analisis multivariado con regresion logistica simple y se observa
gue residir a mas de 1 000 m s.n.m constituye un factor de proteccién para muerte por
COVID-19. Los pacientes que viven entre 2 000 y 3 000 m s.n.m. tiene 68% menos
probabilidad de morir respecto a la poblacion que vive 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 con regresién logistica multiple,
ajustado por las variables intervinientes que permite determinar que las poblaciones que

residen entre 2 000 a 3 000 m s.n.m. y 4 000 a 5 000 m s.n.m. tienen entre un 62 %y 32
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% 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 tiene 1,61 veces mas probabilidad de
desarrollar el efecto adverso en comparacion con el sexo femenino, siendo esta
asociacion 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 demostré que la enfermedad renal, obesidad y VIH tienen
respectivamente 2,3; 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).

Al dicotomizar la variable exposiciéon en un punto de corte de 2 300 m s.n.m. y analizando
la asociacion con el resultado adverso. Se presenta el modelo 1 de analisis multivariado
con regresion logistica simple y el modelo 2 de regresion logistica multiple ajustado por
variables intervinientes observando que los pacientes que residen a una altura superior
de 2 300 m s.n.m. tiene entre un 57 % y 50% menos probabilidad de morir a causa de la
COVID-19 respectivamente, OR: 0,43 (IC 95% 0.42 - 0,45) y OR: 0,50 (IC 95% 0,49 -
0,52) (Tabla 5).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con COVID-19 durante
la segunda ola en 26 regiones del Pert (n=616 382).

Caracteristicas generales N (%)
Sexo
Femenino 294 212 (47,7)
Masculino 322170 (52,3)
Edad (afos)? 42.7 £18,2

Severidad de COVID-19
Leve 525 653 (85,3)
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Moderado

Severo

Comorbilidades
Enfermedad Cardiovascular

Enfermedad Cerebrovascular

Enfermedad Renal
Enfermedad Pulmonar
Diabetes Mellitus
Obesidad

VIH

Neoplasia

Sindrome de Down

Receptor de trasplante

Altitud (msnm)

0 a 1000 msnm

>1000 a 2000 msnm
>2000 a 3000 msnm
>3000 a 4000 msnm
>4000 a 5000 msnm

Sintomas principales

Tos

Dolor de Garganta
Congestion Nasal
Fiebre

Disnea

Defunciones

No

87 813 (14,2)
2916 (0,5)

27 596 (4,5)
0
1765 (0,3)
1777 (0,3)
19 780 (3,2)
18 639 (3,1)
597 (0,1)
1760 (0,3)
0
0

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)
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Si 39 386 (6,4)

aMedia + desviacion estandar.

Fuentes: Base de datos de CDC MINSA: Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion 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.

Tabla 2. Tasa de mortalidad de los pacientes con COVID-19 durante la
segunda ola en 26 regiones del Peru. (n=616 382).

. L Tasa de mortalidad
L Numero de Paoblacion total
Caracteristicas . a (por 100,000
defunciones (INEI
personas)

Altitud (msnm)

0 a 1000 msnm 31417 21 504 788 146,09
>1 000 a 2 000 msnm 962 1315172 73,15
>2 000 a 3 000 msnm 2 308 3699 279.6 62,39
>3 000 a 4 000 msnm 4 480 5244 981 85,41
>4 000 a 5 000 msnm 219 302 886 72,30

Macrorregion

Lima y Callao 17 850 11 344 477 157,35
Centro 5916 5052 429 117,09
Norte 10 564 8 054 725 131,15
Oriente 1539 2 846 222 54,07
Sur 3517 4 769 252 73,74

3nstituto 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, VII de vivienda y 1l de comunidades
indigenas del INEI.
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Tabla 3. Asociacion entre la mortalidad por COVID-19 y la altura en 26 regiones del
Peru, durante la segunda ola. Analisis bivariado (n=616 382)

Defunciones

L No (93,6%) Si(6,4%)  chij-cuadrado
Caracteristicas
nN=576 996 0 386 (p)
(CONTROLES) (CASOS)
Sexo <0,001
Femenino 280 219 (95.2) 13993 (4.8)
Masculino 296 777 (92.2) 25 393 (7.8)
Edad (afios)? 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 65828 (74,9) 21985 (25,1)
Severo 1 001 (34,3) 1 915 (65,7)
Altitud (msnm) <0,001
0 a 1000 msnm 350568 (91,8) 31417 (8,2)
>1 000 a 2 000 msnhm 31623 (97,1) 962 (2,9)
>2 000 a 3 000 msnm 80 234 (97,2) 2 308 (2,8)
>3 000 a 4 000 msnm 108 831 (96,1) 4480 (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 1058 (59,9) 707 (40,1) <0,001
Enfermedad Pulmonar 1258 (70,8) 519 (29,2) <0,001
Diabetes Mellitus 14 852 (75,1) 4 928 (24,9) <0,001
Obesidad 14932 (80,1) 3707 (19,9) <0,001
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VIH 499 (83,6) 98 (16,4) <0,001
Neoplasia 1299 (73,8) 461 (26,2) <0,001

aMedia + 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: XlI de poblacién, VIl de vivienda y Il de comunidades indigenas del INEI.

Tabla 4. Asociacion entre la mortalidad por COVID-19 y la altura en 26 regiones del Peru,
durante la segunda ola. Andlisis Multivariado (n=616 382)

Modelo 12 Modelo 2 °
Caracteristicas
OR IC 95% p OR IC 95% p

Altitud (msnm)

0 a1 000 msnm Ref. - - Ref. - -

>1 000 a 2 000 msnm 0,34 0,32-0,36 <0,001 0,40 0,37-0,43 <0,001

>2 000 a 3 000 msnm 0,32 0,31-0,34 <0,001 0,38 0,36 — 0,40 <0,001

>3 000 a 4 000 msnm 0,46 0,44-0,47 <0,001 0,53 0,51 -0,55 <0,001

>4 000 a 5 000 msnm 0,43 0,37-0,49 <0,001 0,68 0,59 -0,80 <0,001
Sexo

Femenino - - - Ref - -

Masculino - - - 1,61 1,57 —-1,66 <0,001
Edad (afios) - - - 1,08 1,08 -1,08 <0,001
Severidad de COVID-19

Leve - - - Ref. - -

Moderado - - - 6,93 6,76 — 7,10 <0,001

Severo - - - 53,01 48,46 — 58,00 <0,001
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Comorbilidades Ref. - -

Enfermedad

Cardiovascular ) ) ) 1,25 1,21-1,30 <0,001
Enfermedad Renal - - - 2,30 2,03-2,61 <0,001
Enfermedad Pulmonar - - - 1,17 1,02 -1,33 <0,001
Diabetes Mellitus - - - 1,67 1,60-1,74 <0,001
Obesidad - - - 2,98 2,84 -3,13 <0,001
VIH - - - 2,48 1,89 — 3,25 <0,001
Neoplasia - - - 1,79 1,56 — 2,05 <0,001

2 Regresion logistica simple.
b Regresion logistica ajustada por sexo, edad, severidad del COVID-19 y comorbilidades
OR: Odds Ratio. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

Fuentes: Base de datos de CDC MINSA: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedades; Directorio nacional de centros poblados, censos nacionales 2017: XlI
de poblacién, VII de vivienda y Ill de comunidades indigenas del INEI.

Tabla 5. Asociacion entre la mortalidad por COVID-19 y la altura en 26 regiones del
Perd, durante la segunda ola. Analisis Multivariado (n=616382)

Modelo 1* Modelo 2**
Caracteristicas
OR IC 95% p OR IC 95% p

Altitud (msnm)

Menor a 2 300 msnm Ref. - - Ref. - -

Mayor o igual a 2 300 0.43 0.42-0.45 <0.001 0.50 0.49 - 0.52 <0.001

msnm
Sexo

Femenino - - - Ref - -

Masculino - - - 1.61 1.57 - 1.66 <0.001
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Edad (afios) - - -

Severidad de COVID-19
Leve - - -
Moderado - - -

Severo - - -

Comorbilidades

Enfermedad
Cardiovascular

Enfermedad Renal - - -
Enfermedad Pulmonar - - -
Diabetes Mellitus - - -
Obesidad - - -
VIH - - -

Neoplasia - - -

1.08

Ref.
7.03
53.88

Ref.

1.27

2.33
1.19
1.70
3.01
2.56
1.82

1.08 -1.08

6.86-7.21
49.25 — 58.94

1.22-1.32

2.06 - 2.65
1.04-1.35
1.63-1.77
2.87-3.16
1.95-3.36
1.59 - 2.09

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

*Regresion logistica simple.

**Regresion logistica ajustada por sexo, edad, severidad del COVID-19 y comorbilidades.

OR: Odds Ratio. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

Fuentes: Base de datos de CDC MINSA: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedades; Directorio nacional de centros poblados, censos nacionales 2017:
Xll de poblacion, VII de vivienda y Ill de comunidades indigenas del INEL.
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V. Discusioén

En la presente investigacion, al evaluar la altura y su asociacién con la mortalidad por
COVID-19 midiendo 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 evalla la residencia sobre los
1 000 m s.n.m., teniendo no solo tasas de mortalidad menores, sino mostrando reduccion
del riesgo de mortalidad desde un 32 hasta 62% (p< 0.001), hallazgo respaldado por
diversos estudios. De acuerdo con Thomson et al*?) quienes observan un fuerte efecto
protector de la altitud mayor a 2 500 m s.n.m. para mortalidad por COVID-19, asi mismo
sefiala que este factor de proteccion es inversamente proporcional a la
hipercolesterolemia, hipertension y a la actividad migratoria por ruta terrestre, sin
embargo, debemos tener en cuenta el disefio longitudinal del estudio por lo tanto los

resultados podrian no ser comparables.

Asi mismo, al dicotomizar la variable altura en un punto de corte de 2 300 m.s.n.m y
analizando la asociacion con el resultado adverso, la altura constituye un factor protector
al disminuir el riesgo de morir por COVID-19 en un 50%. En el estudio peruano realizado
por Seminario et al determinaron la extension de ancho y alto del macizo andino a nivel
de 2 300 m s.n.m, cuyo limite inferior pertenece a la region natural Quechua y continua
con las regiones Suni, Puna y Janca (Sierra Peruana) caracterizadas por el clima
templado, frio, muy frios y nevados. Los autores mencionados concluyen que la altura
tiene una relacién negativa con la probabilidad de acumular casos y muertes por millon,
en el que la altura actuaria como barrera natural al limitar la migracion poblacional,
ademas de otorgar caracteristicas climaticas especificas como: sequedad al medio
ambiente, altos niveles de radiacion UV y cambios drasticos de temperatura. Ademas la
adaptacion fisioldgica y genética a la exposicion de hipoxia crénica en esta regién podria

favorecer a la disminucion de la mortalidad (11.15:42),

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 comparacién. Ambos estudios de tipo cohorte
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prospectiva mostraron asociaciones significativas que permiten establecer una relacion

de causalidad entre altitud y mortalidad. 344

Los estudios realizados por Nicoloau et al®® en la poblacion peruana'y Burtscher®® en
poblacién alpina Austriaca sefialan que vivir a mas de 1000 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 et al“® quien realizé un estudio ecolégico en México, ajustando
factores de confusion como densidad poblacional, condiciones clinicas y delimitaciones
del area geogréfica sefiala 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 estudios disponibles en la literatura actual evaltan
tasas de letalidad, tasas de mortalidad (acumulativas y crudas) y prevalencias debido al
disefio ecoldgico o longitudinal, hecho que no permite la individualizacion del paciente
por lo que no es posible controlar factores de confusion tales como comorbilidades y

severidad de la enfermedad.

En nuestro estudio es importante destacar que el factor de proteccion es dindmico de
acuerdo a los rangos altitudinales estudiados, debido a que se observa que vivir entre 3
000 — 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 las regiones naturales Puna y Janca.
Esta dinamica probablemente se debe a las condiciones climatolégicas 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 fendmeno tendria origen en el HIF-1 a (factor inducible por la hipoxia tipo
1-alfa) que en condiciones de hipoxia hipobarica incrementa la expresién 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®”.
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En cuanto a las tasas de mortalidad, 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 et al®®),
Burtscher et al®®, Bridgman et al®9, Jibaja et al*® y Simbafia-Rivera® et al, donde
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.
Adema Simbana et al“® refiere que esta asociacion es mayor en pacientes sin

comorbilidades.

En el estudio peruano, elaborado por Nicolaou et al®® encontraron que el nimero de
muertes fue mayor en las regiones costeras y no encontré asociacion consistente entre
la altitud y la mortalidad por encima de los 500 m s.n.m.; otro estudio como el de
Rodriguez et al®® 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 et al®® encontré 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 et al(®),

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 meteorolégicos; 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 contaminacién de la atmosfera, exposicion a rayos UV y temperatura media
podrian ser influyentes en la gravedad o severidad por 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 et al®?,
Jibaja et al®3, Nicolaou et al®? y Simbafia et al*¥, 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 TMPRSS2 e incrementando la
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prevalencia de infeccion en los varones, sin embargo la testosterona protege contra la
respuesta inflamatoria desregulada de esta manera impediria desarrollar formas graves

de la enfermedad®3.

En nuestro estudio se pudo observar que las principales comorbilidades son las
enfermedades cardiovasculares con un 4,5%, seguida de Diabetes Mellitus con 3,1%, lo
que se asemeja por lo encontrado por Rodriguez et al®?, Jibaja et al*®, Simbafia et al*¥
y Galindo et al®Y, donde la principal comorbilidad fue la hipertensién arterial, esto se
puede deber a que en la fisiopatogenia de la infeccion por SARS-Cov-2 y la HTA
expresan similares receptores, los cuales los hace mas propensos la infeccién y
severidad de la enfermedad por COVID-19(455),

El sintoma mas frecuente fue la tos con 65,2% de prevalencia en los pacientes
estudiados, lo que se asemeja a lo encontrado por Jibaja et al“® donde la tos junto con
la fiebre fueron los signos clinicos méas 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 estudios refieren que era signo predictor de severidad, donde

habia menor probabilidad de complicaciones; en 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®”:58), tal como se vio en el estudio
de Jibaja M“3),

La limitacién principal de nuestro estudio recae en la base de datos que utilizamos para
el andlisis, debido a la ausencia de informacion de los pacientes como el tratamiento que
recibieron, hecho que podria incurrir en un sesgo de informacién; sin embargo, se podria
asumir que de acuerdo a la gravedad del paciente todos fueron manejados sin
distinciones por las recomendaciones propuestas por el MINSA con el objetivo de reducir

los casos graves en el primer, segundo y tercer nivel de atenciéon(®),

Una limitacién adicional de nuestro estudio es el andlisis estatico del entorno, debido a
gue no fue posible establecer la actividad migratoria de la poblacion y definir si el lugar

donde murieron corresponde al lugar de residencia permanente o temporal (sin

37



aclimatacion fisiologica), esto como consecuencia de la reactivacion econdémica vigente
desde mayo de 2020.

A pesar de las limitaciones descritas, nuestro estudio establece el analisis en una linea
de tiempo definida, segunda ola, donde las condiciones de registro, diagndstico y manejo
de pacientes fue similar en todo el Per(, ademas de controlar variables importantes como
severidad 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.
Finalmente, el territorio peruano al contener un amplio rango de altitudes proporciona

una mejor precision geografica para el andlisis.
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VI. Conclusiones
1. En el presente estudio encontramos que la altura es un factor protector para
mortalidad por COVID-19 cuando se evalla la residencia sobre los 1 000 m s.n.m.,

lo cual se mantiene al dicotomizar en un punto de corte de 2 300 m s.n.m,

2. Ademas, concluimos que las variables sexo, edad, grado de severidad y

comorbilidades muestran asociacién significativa con el resultado adverso.
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VIl. Recomendaciones

Estos resultados nos podrian permitir 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 otro lado, se recomienda 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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IX. ANEXOS

ANEXO 1: SOLICITUD DE ACCESO A LA DATA DEL CDC-MINSA

{*) Datos Obligatorios

Ministerio SOLICITUD DE ACCESO A LA N° DE SOLICITUD
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d e Sal Ud {Texto Unico Ordenado d |z Ley N* 27808, Ley de Transparencia y Acesso a a Informacian Pdblica
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RUIZ OLANO JULIO MANUEL

18112023
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DEPARTAMENTO [ v

PROVINCIA [ v

DISTRITO [BARRANCD v
ORREO ELECTRONICO | pa0la pacheca fusnizs@gmall.com |
ELEFONO B |

SOLICITO BASE DE DATOS DE PACIENTES COVID- 19 CONFIRMADOS MEDIAWTE PRUEBA MOLECULAR, ANTIGENICA O SEROLOGICA PARA SARS-
COV-2 (CIE-18: UA7.1 COVID -19, VIRUS IDENTIFICADO) DURANTE LA SEGUNDA OLA COMPRENDIDO ENTRE 29 DE NOVIEMBRE DE 2028 Y 7
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(RECUPERADO O FALLECIDO), DIAGNOSTICO DE NEUHONfA, ESTADO DE VACUNACIﬁNJ CARACTERTSTICAS CLINICAS (05, DIFICULTAD
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CENTRO NACIONAL DE EPIDEMICLOGIA, FREVENCION Y CONTROL DE ENFERMEDAD! v

LA TNFORMACTON REQUERTOA TIENE COMO OBJETIVD EL ANALISTS DF DATOS PARA LA REALTZACTON DF HT TESIS DE PREGRADD TITULADA
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ANEXO 2: CONSTANCIA DE RESPUESTA A SOLICITUD DE ACCESO

& https://www.qsearch.pw/sefse. X 1 SAIP - Respuesta a su solicituc X ! Gmail - SAIP - Respuestaasu X +

C & mail.google.com

© Google @ Nueva pestafia
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saip@minsa.gob.pe <saip@minsa.gob.pe> 14 de febrero de 2023, 15:15
Para: paola.pacheco fuentes@gmail. com

CC: rsurco@dge.gob.pe

EL DIA DE HOY 14/02/2023 Y EN BASE A SU SOLICITUD SE LE ENVIO LA INFORMACION REQUERIDA POR WETRANSFER. SIENDO QUE LA VARIABLE:" ESTADO DE VACUNACION" NO SE CUENTA YA QUE EN ESE MOMENTO
AUN NO SE TENIA VACUNAALGUNAEN EL PERU. ATENTAMENTE AREA LEGAL CDC

Nota.- el correo es usado automaticamente por el sistema, por favor no responda a este correo.
Cualquier informacién Adicional, Ingresar directamente al Sistema de Solicitudes.

"Este e-mail puede contener informacién confidencial y/o privilegiada.
Si el presente mensaje no va dirigido a su persona (o lo ha recibido
por error) por favor, notifiquelo inmediatamente al emisor y destruya
este e-mail. Cualquier divulgacién, copia o distribucién no autorizada
del material contenido en este e-mail queda prohibida."
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ANEXO 3: CONSTANCIA DE ENVIO DE ARCHIVO POR WETRANSFER
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ANEXO 4: RESOLUCION DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

u PAO Facultad de Medicina Humana
DECANATO

Trujillo, 09 de enero del 2023

RESOLUCION N2 0026-2023-FMEHU-UPAO

VISTO, el expediente organizado por Don (fia) PACHECO FUENTES PAOLA JAKELINE alumno (a) del Programa de
Estudios de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “LA ALTURA COMO FACTOR
ASOCIADO A MORTALIDAD EN PACIENTES COVID-19 EN EL PERU”, para obtener el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, y;

CONSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) PACHECO FUENTES PAOLA JAKELINE ha culminado el total de asignaturas de los 12 ciclos
académicos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de
Investigacion del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N2 0005-2023-CI-FMEHU-
UPAO;

Que, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido reline las condiciones y caracteristicas técnicas
de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccién Il — del Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus equivalentes,
del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacion del Proyecto de
Tesis;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente establecidos,
por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;
SE RESUELVE:

Primero.-  AUTORIZAR la inscripcion del Proyecto de Tesis Titulado “LA ALTURA COMO FACTOR ASOCIADO A
MORTALIDAD EN PACIENTES COVID-19 EN EL PERU”, presentado por el (la) alumno (a) PACHECO
FUENTES PAOLA JAKELINE en el registro de Proyectos con el N2 4414 por reunir las caracteristicas y
requisitos reglamentarios declarandolo expedito para la realizacidn del trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 05.01.23 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 05.01.25.

Tercero.- NOMBRAR como Asesor de la Tesis al profesor (a) VASQUEZ TIRADO GUSTAVO ADOLFO

Cuarto.- DERIVAR a la Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicina Humana para que se sirva disponer
lo que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el alumno
cumpla las acciones que le competen.

Quinto.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

G
Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia Dra. Elena Adela Caceres Andonaire
Decano Secretaria Académica

c.c. Facultad de Medicina Humana
PEMEHU
Asesor(a)
Interesadofa)
Expediente
Archivo

UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO A Amiérica Sur 3145 Monsermate Trufillo - Pera
www.upacedu pe Telf: [+51][044) 604444 Fax: 262900



ANEXO 5: RESOLUCION DE COMITE DE BIOETICA

l l PAO VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

Comité de Bioética

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0031-2023-UPAO

Trujillo, 03 de febrero de 2023

VISTO, la solicitud de fecha 01 de febrero de 2023 presentada por el (la) alumno (a) PACHECO
FUENTES PAOLA JAKELINE, quien solicita autorizacidn para realizacién de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por solicitud, el (la) alumno (a) PACHECO FUENTES PAOLA JAKELINE solicita se le de
conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité de
Bioética en Investigacidn de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N°3335-2016-R-UPAO de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por
la UPAO y sean conducidos por algin docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.

Que en el presente caso, después de la evaluacidn del expediente presentado por el (la) alumno
(a), el Comité Considera que el proyecto no contraviene las disposiciones del mencionado

Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion: LA ALTURA COMO FACTOR ASOCIADO A
MORTALIDAD EN PACIENTES COVID-19 EN EL PERU.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.
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Dr. José Guillermo Gonzilez Cabeza
Presidente del Comité de Bioética
UPAO
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