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RESUMEN:

Introduccion. La infeccién por COVID-19 en distritos de altitud elevada ha sido motivo
de estudio para varios investigadores ya que la incidencia y la capacidad de transmisién
de este virus es menor a mayor altitud. Objetivo: Comparar la letalidad de COVID-19 a
diferentes alturas en diferentes distritos del Perd. Material y Métodos. Realizamos un
estudio observacional descriptivo secundario en base de datos del Ministerio de Salud,
tomamos como unidad de andlisis 1874 distritos del Pert, tomando como variable
dependiente la tasa de letalidad. En nuestro principal analisis, desarrollamos una regresion
lineal cruda y ajustada a cofactores entre tasa de letalidad de COVID-19 por millén de
habitantes y altitud de residencia de los distritos del Perd, asimismo realizamos dos
analisis de sensibilidad, con la finalidad de brindar diferentes enfoques al problema,
adicionando dos modelos de regresion multivariada a manera de analisis de sensibilidad,
todos los anélisis fueron estimados de manera cruda y ajustada, con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (1C95%). Resultados. La tasa de letalidad promedio de
cada distrito ubicado a menos de 1500 m.s.n.m fue de 415,49% por cada cien mil
habitantes, mientras que a mas de 3500 m.s.n.m, disminuye a casi la mitad. Sin embargo,
al realizar el andlisis ajustado por confusores, densidad poblacional y quintil de pobreza,
se observdO que no existia diferencia estadisticamente significativa (p=0.359).
Conclusién. Nuestros hallazgos muestran que si bien a mayor altitud sobre el nivel del
mar, existe menor tasa de letalidad, este valor no se atribuye netamente a la altura.

Palabras clave: tasa de letalidad, altitud, COVID - 19, densidad de poblacién, pobreza
(fuente: DeCS BIREME)
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ABSTRACT:

Introduction. COVID-19 infection in high-altitude districts has been a subject of study
for several researchers since the incidence and transmission capacity of this virus is lower
at higher altitudes. Objective. Compare the lethality of COVID-19 at different altitudes
in different districts of Peru. Material and Methods. We conducted a secondary
descriptive observational study based on data from the Ministry of Health, we took as a
unit of analysis 1874 districts of Peru, taking the fatality rate as the dependent variable.
In our main analysis, we developed a crude and cofactor-adjusted linear regression
between the COVID-19 case fatality rate per million inhabitants and altitude of residence
of the districts of Peru, we also carried out two sensitivity analyzes, to provide different
approaches to the problem, adding two multivariate regression models as a sensitivity
analysis, all the analyzes were crudely and adjusted estimated, with their respective 95%
confidence intervals (95%CI). Results. The average case fatality rate of each district
located at less than 1500 m.a.s.l. was 415.49% per hundred million inhabitants, while at
more than 3500 m.a.s.l., it decreased by almost half. However, when performing the
analysis adjusted for confounders, population density and poverty quintile, it was
observed that there was no statistically significant difference (p=0.359). Conclusions.
Our findings show that although at higher altitudes above sea level, there is a lower-case
fatality rate, this value is not clearly attributed to altitude.

Keywords: case fatality rate, altitude, COVID - 19, population density, poverty (source:
MeSH).
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INTRODUCCION

Actualmente son casi 300 millones de casos confirmados en el mundo y casi 3
millones de muertes por la infeccion de COVID-19, siendo el Pert uno de los paises
maés afectados contando con méas de 3 millones de casos confirmados y una tasa de
letalidad de 5.81% por cada cien mil habitantes; observandose en algunos estudios
que la prevalencia de esta enfermedad es menor en lugares que se encuentran a mayor
altitud. @4

A inicios de la pandemia, investigaciones previas demostraron que en paises que
tienen zonas de gran altitud como Bolivia, Ecuador y Nepal, la letalidad por COVID-
19 fue menor en la altura. Un reporte preliminar examind 70 ciudades colombianas
con altitudes entre 1 y 3180 m.s.n.m cuyos analisis estadisticos encontraron una
correlacion negativa entre la altitud de las ciudades y la tasa de letalidad por COVID-
19 pues las ciudades costeras con altitudes menores a 200 m.s.n.m tuvieron tasas de
letalidad relativamente mayores: Cereté (12 m.s.n.m) con 15,6% de tasa de letalidad
y Monteria (36 m.s.n.m) con 11,1% a comparacion de Tunja (2.690 m.s.n.m) y Pasto
(2.871 m.s.n.m) con 2.6% de tasa de letalidad en ambas ciudades.® De igual manera,
diversos estudios indicaron que en el Per0 la altura de residencia esta relacionada con
una disminucion de la tasa de infeccion por COVID-19 ya que en ciudades del
altiplano como Cusco (3414 m.s.n.m.), Jauja (3389 m.s.n.m.) y Puno (3848 m.s.n.m.)
el porcentaje de letalidad fue de 2.3%, 4.71% y 2.17% respectivamente, confirmando
que la media de tasa de letalidad por COVID-19 de las regiones a méas de 2.500
m.s.n.m eran mas bajas que las regiones ubicadas a menos de esa altitud.(®16:17)

Una posible explicacion es que fisioldgicamente, a una elevada altitud mejora la
capacidad de difusion de oxigeno (O2) en los pulmones, puesto que al aumentar su
captacion en sangre conlleva a un incremento de la saturacion, lo que confiere a los
pobladores adaptarse y tolerar mejor la hipoxia crénica. Los cambios fisiologicos de
la hipoxemia permisiva se deben al aumento de la actividad de la biogénesis
mitocondrial, esto provoca estados hiperdindmicos, caracterizados por un incremento
en el gasto cardiaco y en el volumen minuto, lo cual mejora la entrega de oxigeno y
mantiene el consumo de este en los tejidos promoviendo la proteccion mitocondrial
frente al estrés oxidativo. Ademas, el residente de altitud experimenta un incremento
en su hemoglobina, lo cual mejora la utilizacion del oxigeno, favoreciendo tanto la
entrega como el consumo de oxigeno y manteniendo asi la biogénesis mitocondrial.”
Ademas de ello, frente a una hipoxia cronica, la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECAZ2) quien actia como vasoconstrictor y es el principal mecanismo de entrada

del virus Sars-Cov-2 al endotelio pulmonar, se encuentra notablemente disminuida.®
12)

Sin embargo, existen otros fendmenos que ocurren a mayor altitud los cuales pueden
explicar esta relacion, la residencia en estas zonas se asocia a menor prevalencia de
obesidad, enfermedades cardiovasculares y diabetes, esto se debe a que existen ciertos
mecanismos, como la disminucion del apetito, aumento involuntario de la actividad
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fisica y la mejor tolerancia a la glucosa relacionada con la hipoxia, representan
mecanismos potenciales que explican la relacion inversa, también tienen mayor
exposicion a la luz ultravioleta (UV) lo que tedricamente conduce a niveles elevados
de vitamina D actuando como factor protector para la enfermedad por COVID-19,
también existen otros factores sociodemograficos que podrian explicar esta relacion
inversa, una de ellas es la densidad poblacional, ya que es menor en zonas de altitud
elevada lo que proporciona una disminucion en la prevalencia de la enfermedad .*
15)

La relevancia de este estudio, el cual fue realizado a nivel distrital, radica en que si
bien estudios concluyen que la altura podria actuar como factor protector frente a la
infeccion y muerte por SARS-CoV-2, estos han sido realizados a nivel departamental
y/o provincial. La altitud entre los distritos varia significativamente dentro de un
departamento, lo cual puede actuar como efecto confusor y afectar la confiabilidad de
los resultados finales respecto a la relacion entre altura y mortalidad y letalidad por
COVID-19. Nuestro estudio plantea que pueden existir otras variables que influyen
en el efecto de la altura frente al COVID-19 que no han sido evaluados en estudios
anteriores, como la densidad poblacional y el quintil de pobreza, lo cual ayudara a
entender el comportamiento de este virus en distintos entornos. Estos resultados son
de importancia para la salud publica, y podrian extrapolarse a otros lugares del mundo
con condiciones similares para un mejor entendimiento de la epidemiologia de esta
enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio, poblacion de estudio y coleccion de datos.

Este estudio de investigacion es de tipo observacional descriptivo secundario a base
de datos abiertos del Ministerio de Salud (MINSA). Es observacional ya que no se
modificaron nuestras variables y de tipo observacional ya que fue de carécter
estadistico y demografico. La unidad de anélisis esta conformada por 1874 distritos
del Pert, y los que se incluyeron al presente estudio fueron aquellos que se
encontraron registrados en la base de datos de los Datos Abiertos de COVID-19 del
MINSA desde el 14 marzo de 2020 hasta el 26 de junio de 2021. Se dividi6 a la
poblacién segun el distrito en el que residieron de acuerdo con la poblacion estimada
hasta el afio 2020, la cual fue obtenida mediante la web del Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica (INEI) y posteriormente estos datos fueron divididos en
razén a la altitud de cada provincia de acuerdo con el Centro Nacional de
Planeamiento Estratégico (CEPLAN). Se realizé el célculo de potencia estadistica de
acuerdo a cada piso altitudinal obteniéndose un valor mayor a 99.9% . Luego de
obtener el total de muertes registradas por COVID-19 desde la base de datos abiertos
del MINSA, se halld la tasa de letalidad de cada uno de los distritos peruanos de
acuerdo con su altitud de residencia. Finalmente, para realizar el anlisis ajustado por
confusores, se utilizé la densidad poblacional por millon de habitantes de los distritos
peruanos, datos que fueron obtenidos de la pagina del INEI de la poblacion estimada
al 2020 y el quintil de pobreza de la pagina web del Fondo de Cooperacion para el
Desarrollo Social (Foncodes). (16-242%)

Analisis estadistico

Primero calculamos la tasa de letalidad por millon de habitantes por cada distrito del Per(
y fue clasificado de acuerdo con grupos altitudinales utilizando medidas de asociacion y
dispersion, en donde nuestra variable desenlace fue la tasa de letalidad por millén de
habitantes de manera cuantitativa y la independiente la altitud de residencia medida por
metros sobre nivel del mar, se analizé de forma numérica y categorica de acuerdo con 4
pisos altitudinales: (0-1500), (1500-2500), (2500-3500) y (3500 a méas) m.s.n.m..
Inicialmente para la estadistica inferencial, se realizo la prueba de correlacion de rangos
de Spearman entre ambas variables cuantitativas debido a la distribucién no normal de
los datos de la variable desenlace, usamos la altitud como variable categérica y
calculamos la mediana y rango intercuartilico de la tasa de letalidad por millon de
habitantes de los distritos pertenecientes a cada piso altitudinal, esta comparacion también
se realizo con el diagrama de cajas y bigotes.

Asimismo, utilizamos modelos de regresion lineal para la tasa de letalidad por cien mil
habitantes en funcion de la altitud de manera cuantitativa y categorica, realizamos el
analisis crudo y luego el analisis de la regresion multivariada ajustada por factores de
confusion como densidad poblacional por millon de habitantes y quintil de pobreza, para
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hallar sus respectivos coeficientes de regresion beta con nivel de confianza de 95% y se
considero un valor de p significativo si era menor a 0.05.

Con la finalidad de brindar diferentes enfoques al problema, adicionamos dos modelos de
regresion multivariada a manera de analisis de sensibilidad. Para el primer andlisis se
considerd como desenlace de manera categdrica dicotémica, la dicotomizacién de la tasa
de letalidad por millon de habitantes considerando como desenlace ser un distrito de alta
letalidad, esto fue definido como los distritos que se encontraban ubicados en el cuartil
superior del total de distritos evaluados en conjunto; como variable independiente, se
considero a la variable altitud de residencia. La medida de asociacion utilizada fue la
razén de prevalencia de acuerdo con el nivel de altitud de manera numérica y categorica,
este analisis se realizd con la regresion de Poisson de manera cruda y ajustada por
variables confusoras, considerdndose un nivel de confianza de 95% y un p significativo
si era menor a 0.05.

Finalmente, debido a que no se encontrd sustento del punto de corte aceptable para la tasa
de letalidad alta evaluado por la literatura, para nuestro segundo analisis de sensibilidad
realizamos el analisis de la regresion Poisson usando a la altitud de residencia como
variable dependiente, la cual fue dicotomizada y tomamos punto de corte 1500 m.s.n.m.
ya que a partir de ese valor el organismo es capaz de minimizar los efectos de la hipoxia
a traves de un proceso denominado aclimatacion, el cual consiste en regular los cambios
de la cantidad de oxigeno en el aire inspirado a altitudes elevadas, lo que condiciona a
una menor letalidad ante enfermedades como el COVID-19.(24) Y para culminar,
comparamos las proporciones de manera cruda y ajustada de distritos de gran altitud de
acuerdo con la tasa de letalidad con un nivel de confianza de 95% y se considerd un p
significativo si era menor a 0.05. Al ser un estudio ecoldgico, la relacion causa efecto no
estuvo del todo manifiesto por lo que se concluyé solo una asociacion, por ello, este tipo
de anélisis también seria adecuado para ver la asociacion entre las variables estudiadas.

Aspectos éticos

Los aspectos éticos del presente estudio estan basados en los principios de la Declaracion
de Helsinki. Autonomia, ya que la base de datos utilizada es de acceso libre; beneficencia,
este estudio fue realizado con la finalidad caracterizar la enfermedad de COVID-19 en
esta poblacion especifica para mejorar el diagndstico y tratamiento de este; no
maleficencia, nuestro estudio no afectara a la base de datos ni a los pacientes registrados
en ellay justicia, ya que los resultados seran publicados de forma publica y con acceso
gratuito. Ademas, este proyecto de investigacion serd evaluado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Cientifica del Sur (CIEI-
Cientifica).
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RESULTADOS

Tabla 1. Tasa de letalidad de COVID - 19 por cada cien mil habitantes de acuerdo

con cada piso altitudinal en distritos del Peru en el periodo de marzo del 2020
hasta junio del 2021.

Altitud (m.s.n.m.) N Media + DE Mediana (RI)

0-1500 m.s.n.m. 646 415.49 + 426.55 347.65 (167.58-575.79)
1500-2500 m.s.n.m. 177 282.49 +441.57 178.78 (82.59-349.65)
2500-3500 m.s.n.m. 614 283.18 + 275.79 220.38 (117.65-373.13)
>3500 m.s.n.m. 255 248.74 + 226.10 184.98 (105.51-327.65)
TOTAL 1692 328.43 + 360.23 247.88 (122.13-446.91)

m.s.n.m.: metros sobre nivel del mar DE: Desviacién estdndar  RI: Rango intercuartilico

La mediana de la tasa de letalidad de los distritos que se ubican de 0 m.s.n.m hasta
1500 m.s.n.m. fue de 347.65 personas por cada cien mil habitantes, mientras que en
distritos ubicados a > 3500 m.s.n.m., el valor se reduce casi en la mitad, ya que
disminuye 162.67 personas por cada cien mil habitantes. Sin embargo, se puede
observar en la Tabla 1 que no se encuentra una disminucion descendente entre los
distritos ubicados entre 1500-2500 m.s.n.m. y 2500-3500 m.s.n.m. Nosotros
encontramos de que existe una relacién inversa, mientras la altitud de residencia
aumenta, la tasa de letalidad de COVID-19 por millon de habitantes disminuye,
aungue es una correlacion débil, es estadisticamente significativa (Spearman’s rho =
-0.1957) (figura 1), asimismo, podemos observar en la Figura 2, que, al realizar el
gréafico de cajas y bigotes, hallamos una notoria diferencia en la tasa de letalidad entre
los distritos que se encuentran por debajo de 1500 m.s.n.m. y los que estan por encima
de ese valor; no obstante existen varios outliers respecto a la tasa de letalidad el cual
no permite realizar una buena precision del analisis.
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Figura 1. Grafico de dispersion entre la tasa de letalidad de COVID-19 por cada
cien mil habitantes y el nivel de residencia en los distritos del Perd.
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Figura 2. Figura de cajas y bigotes de la distribucién de la letalidad de COVID-
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Tabla 2. Asociacion entre la tasa de letalidad de COVID-19 por cada cien mil
habitantes en funcion de la altitud de residencia de los distritos del Peru en el
periodo de marzo del 2020 hasta junio del 2021.

Analisis bivariado Analisis multivariadol Analisis multivariado?2
B (IC 95%) Valor de p B (IC 95%) VaI(F))r de B (IC 95%) Valor de p
. - -00,48 (-00,60 - - -00,42 (-00,15 — -
Altitud numérica 00,38) <0,001 00,07) 0.45
Altitud categérica
0 - 1500 m.s.n.m.
-133,01 (-191,872 -60,23 (-112,36 - - 0,02
1500 — 2500 m.s.n.m. ~_7413) <0,01 8,10)
-132,30 (-171,42 - 2,89 (-33,77 - - 0,88
2500 — 3500 m.s.n.m. -93.19) <0,01 39,56)
-166,74(-218,06- - -27,78 (-74,80 — - 0,24
>3500 m.s.n.m. 115,42) <0,01 19,23)
Densidad 22,84 (14,36 — <0,01
poblacional (por 53’130(12’)25 B <0,01 23'13?1%;')69 B 0,01 31,33)
10° hab/km?) ' '
Quintil de pobreza
Distritos en extrema
pobreza
- 146,89(113,62- 144,91 (111,77 - 145,18 (112,05 - <0,01
Distritos muy pobres 180.18) <0,01 178,05) <0,01 178,31)
L 366,09 (318,89 — 350,71 (301,22 — 354,42 (305,17- <0,01
Distritos pobres 413.29) <0,01 400,19) <0,01 403,68)
- 468,46 (380,31 — 386,63 (293,37 — 393,75 (300,52 — <0,01
Distritos regular 413,29) <0,01 479,90) <0,01 486,98)
- 835,63 (165,75 — 624,46(502,64 — 630,62 (510,76- <0,01
Distritos aceptables 211,06) <0,01 742.27) <0,01 750,48)

Multivariadol: analizando con la altitud como variable numérica Multivariado2: analizando con la altitud como variable
categérica. DE: Desviacion estandar RI: Rango intercuartilico

De acuerdo con nuestro andlisis de regresion lineal, observamos que hay una relacion
inversa estadisticamente significativa entre la tasa de letalidad de COVID-19 por mill6n
de habitantes y la altitud de residencia, viéndose que por cada metro sobre el nivel del
mar que aumenta la altitud de cada distrito, la tasa de letalidad de COVID-19 por mill6n
de habitantes disminuye en 00.48 (IC 95%) y que mientras aumenta cada piso altitudinal,
la tasa de letalidad disminuye; sin embargo, este analisis difiere cuando es ajustado por
confusores, si bien podemos observar que la tasa de letalidad también disminuye 00.42
veces por cada metro sobre el nivel del mar que aumenta la altitud, no es estadisticamente
significativo (p= 0,48), asimismo observamos que el si hubo diferencia significativa entre
la tasa de letalidad y los distritos ubicados entre 1500-2500 m.s.n.m. respecto al piso
altitudinal de referencia (p = 0,02), pero no se encontro diferencias con los demas pisos
altitudinales. Respecto al analisis de la densidad poblacional por millon de habitantes, se
observa tanto una relacion directa con la tasa de letalidad tanto en el analisis crudo como
en el ajustado. Del mismo modo, se vio esta relacion entre la tasa de letalidad por millon
de habitantes y el quintil de pobreza, ya que en los distritos de extrema pobreza se observo
que la tasa de letalidad era menor respecto a los de mayores ingresos.
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Tabla 3. Asociacion entre altitud y tasa de letalidad alta (cuartil superior) de
COVID-19 crudo y ajustado por densidad poblacional y quintil de pobreza.

Distritos de alta letalidad

Analisis bivariado

Analisis multivariado 1

Analisis multivariado 2

Alta letalidad thlig(z?rdesno Valor de RP (IC Valor de
(cuartil - RP (IC 95%) RP (IC 95%)|Valor de p
. cuartiles p 95%) p
superior) PR
inferiores)
Altitud 46.55 (5.1- 273.9 (59.9- 0.99 (0.99- 0.99 (0.99-
numérica 318.7) 334.1) 0.99) e 0.99) 0L
Altitud
categorica
0-1500 | 53 (36.84%) | 408 (63.16%) Ref Ref Ref Ref
m.s.n.m.
1500 — 2500 0 0 00.51 (00.37- 0.68 (0.52-
enm 33 (18.64%) | 144 (81.36%) 00.70) <0,01 0.90) <0,01
2500 - 3500 \ 0 0.051 (00.42- 1.01 (0.83-
e, 115 (18.73%) | 499 (81.27%) 00.62) <0,01 1.23) 0,897
> 3500 0 0 00.38 (00.28- 0.79 (0.57-
anm. 36 (14.12%) | 219 (85.88%) 00.53) <0,01 1.09) 0,147
Densidad
poblacional
(por a7(11-260) | 10(7-a1) | OHOMO o0p | 0800801 g 00y | 0D (0401 g 003
106 hab/km2 ) b 40
)
Quintil de
pobreza
Distritos en
extrema 53 (7.21%) 682 (92.79%) Ref Ref Ref Ref Ref Ref
pobreza
Distritos muy 0 0 0.34 (0.25- 0.-33 (0.25- 0.33 (0.25-
pobres 154 (24.25%) | 481 (75.75%) 0.45) <0,01 0.45) <0,01 0.45) <0,01
Distritos o o 0.85 (0.64- 0.79 (0.59- 0.82 (0.62-
pobres 134 (60.91%) | 86 (39.09%) 1.12) <0,01 1.05) <0,01 1.08) <0,01
Distritos 0 0 1.01 (0.75- 0.89 (0.65- 0.94 (0.69-
reqular 38 (73.08%) | 14 (26.92%) 1.38) <0,01 1.23) <0,01 1.28) <0,01
Distritos 0 o 1.27 (0.97- 1.01 (0.75- 1.07 (0.78-
aceptables 43 (91.49%) 4 (8.51%) 1.67) <001 1.37) <0,01 1.45) <0,01

Multivariadol: analizando con la altitud como variable numérica Multivariado2: analizando con la altitud como variable
categérica RI: Rango intercuartilico IC: Intervalo de confianza Ref: categoria de referencia

Segun nuestra tabla de sensibilidad, en el anélisis crudo, existe una relacion inversamente
proporcional entre la tasa de letalidad alta de COVID-19 y la altitud de residencia
estadisticamente significativo (p = <0,01), obteniendo que en los distritos de alta letalidad
la mediana de altitud es de 465.5 m.s.n.m, mientras que para aquellos con letalidad no
alta la mediana es de 273.9 m.s.n.m lo cual es demostrado en la regresion lineal en donde
por cada metro sobre el nivel del mar que aumenta la altitud del distrito, la frecuencia de



12

Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perl

presentar tasa de letalidad alta para COVID-19 disminuye aproximadamente en 1 % (p =
<0,01 IC 95%). Al analizarlo con el quintil de pobreza, se observa que conforme éste
aumenta, el porcentaje de distritos de alta letalidad incrementa también, de este modo se
reporta, que para los distritos en extrema pobreza el porcentaje de distritos de alta
letalidad es de 7.21%, mientras que para los distritos muy pobres, pobres, regulares y
aceptables el porcentaje es de 24.25%, 60.91%, 73.08% y 91.49% respectivamente. Al
analizarlo con la densidad poblacional, se observa una relacion directa con la tasa de
letalidad alta, ya que por cada millon de habitantes por kildémetro cuadrado que aumenta
la densidad poblacional, la tasa de letalidad alta de COVID-19 aumenta también. Cabe
resaltar que al ajustarlo por los confusores, se demuestra que por cada punto que aumenta
la letalidad de COVID-19 por millén de habitantes la prevalencia de estar a gran altura
disminuye en 1% aunque no es estadisticamente significativo (p=0,50), ademas no hay
asociacion directa entre la tasa de letalidad alta por COVID-19 y la densidad poblacional.

Tabla 4. Razones de prevalencia del nivel de altitud de residencia alto (> 1500
m.s.n.m.) de acuerdo con la tasa de letalidad de COVID-19 por por cada cien
mil habitantes en cada distrito del Peru

RP (IC 95%) Valor de p RPa * (IC 95%) Valor de p

Tasa de letalidad por millén de 0.09 (0.08-0.092) <0.01 0.09 (0.09-0.10) 0.359
habitantes

RPa* : ajustado por quintil de gastos y densidad poblacional - IC: rango intercuartilico)

Respecto a nuestro segundo analisis de sensibilidad, usamos a la altitud de residencia
como variable dependiente, la cual fue dicotomizada y tomamos punto de corte 1500
m.s.n.m., y se observO que pese a que se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el analisis bivariado (p < 0.05) por debajo de 1500 m.s.n.m., no se
encuentra una regresion lineal que la tasa de letalidad baja a medida que el nivel de altitud
incrementa, observando que al ajustarlo por variables confusoras, no existia diferencia
estadisticamente significativa (p=0.359); sin embargo, si se observo que por cada millén
de habitantes por kilometro cuadrado que aumentaba la densidad poblacional, la
probabilidad de estar a gran altura disminuye y también, conforme aumentaba el quintil
de gastos, la nivel de altitud iba descendiendo. Aungue existe una relacion entre ambas
variables y la altitud de residencia, cabe resaltar que, al realizar la correlacion en base a
la tasa de letalidad, se vio que a mayor nivel de pobreza, existia menor tasa de letalidad.
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DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia hasta el 28 de junio de 2021, en el Perd hubo una
correlacion negativa entre la altura de residencia a nivel distrital y la tasa de letalidad por
millon de habitantes por COVID-19, pues segun nuestros hallazgos por cada metro sobre
nivel del mar que incrementa la altitud la tasa de letalidad por millon de habitantes
disminuyd en 0.48, tanto en los graficos como en los analisis de sensibilidad se observa
claramente esta relacion inversa, encontrando que distritos ubicados por debajo de 1500
m.s.n.m., presentan casi el doble de la tasa de letalidad por millon de habitantes, respecto
a los que se encuentran ubicados a gran altura; sin embargo, esta relacion no esta del todo
claray el hecho de analizar cada distrito nos da una mejor perspectiva para poder resolver
este problema.

Diversos estudios muestran que, hasta hoy en dia, la asociacion entre los resultados de
letalidad por COVID-19 vy la altitud de residencia sigue siendo variada. Inicialmente
varios articulos mostraron la relacion directa entre estas dos variables. Segovia-Juarez et
al., 2020, analizaron 185 capitales de provincias del Perd en rangos de altitud entre 3 'y
4.342 m.s.n.m. en el periodo del inicio de la pandemia, 16 de marzo, hasta el 14 de junio
de 2020, y establecieron que la altura reduce la tasa de infeccion por COVID-19 pero no
la tasa de letalidad. De la misma manera, dos anélisis de datos de mortalidad en Per( entre
marzo y julio de 2020 encontraron una tasa mas baja de muertes en altitudes mas altas
cuando se analizaron a nivel departamental (Seclén et al., 2020) y distrital (Thomson et
al., 2021). ©252% Sjn embargo, estos resultados probablemente sean atribuibles a que
utilizaron datos de mortalidad temprana de COVID-19, siendo Lima la ciudad que tuvo
mayor tasa de mortalidad inicialmente a diferencia de otros lugares independientemente
del bajo nivel de altitud, una de las explicaciones es que la mayor inmigracion procedente
de paises con alta tasa de morbilidad por el virus Sars-Cov-2, ingresd y permanecio en la
capital, generando mayor contagio y registro de muertes; por ello es que probablemente
estos estudios podrian estar sujeto a sesgo de tiempo de periodo, asimismo no tuvieron en
cuenta otros posibles factores de confusion importantes, como la densidad de poblacion,
el nivel socioecondémico y la disponibilidad de servicios de salud.

Estudios posteriores al final de la primera ola no tuvieron el mismo analisis, Nicolau et
al., estudiaron la mortalidad por provincias del Per( desde el 19 de marzo hasta el 31 de
diciembre de 2020 y sugirieron que no existe una asociacién consistente entre la altitud
por encima de 500 m.s.n.m. y la tasa de mortalidad por COVID-19 ajustada a factores
como la densidad poblacion, sexo y edad, durante el inicio, final y pico de la primera ola
de muertes por COVID-19. ¢729

Nuestro estudio a diferencia de los relatados previamente analiza la altitud de residencia
por cada distrito del Peru para obtener el resultado lo mas preciso posible ya que las
altitudes pueden variar ampliamente incluso dentro de una provincia (p. ej., las altitudes
por distrito en la provincia de Arequipa oscilan entre 9 y 4470 m.s.n.m.), asimismo,
amplia el analisis de investigacion, abarcando un periodo de tiempo mas largo y teniendo
en cuenta otros factores de confusidn. Nosotros concluimos que la razon de que la tasa de
letalidad sea menor a mayor altura, no se atribuye netamente a esta, sino a diferentes
factores, siendo uno de ellos la densidad poblacional, ya que esta variable es mas alta en
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sitios donde la altitud de residencia es menor como en la region costera, especialmente en
Callao y la provincia de Lima, y va disminuyendo a mayor nivel del mar, desde las
regiones selvaticas escasamente pobladas (800-3800 m.s.n.m.) en el este, hasta la region
montafiosa altoandina (1000-4675 m.s.n.m.), que ocupa el centro del pais, asimismo, una
posible razén del incremento en la tasa de mortalidad y letalidad en los distritos méas
densamente poblados podria ser debido a la falta de recursos médicos suficientes como
los centros de salud colapsados, escasez de plantas de oxigeno, camas de cuidados
intensivos por habitante, escasez de personal médico y medicinas. Esta situacion limita el
acceso a atencion médica oportuna para las personas que viven en zonas de alta densidad
poblacional. ?® La segunda de nuestras variables confusoras fue el quintil de pobreza, se
observd que los distritos de altitud méas elevada se encuentran en los quintiles mayores;
sin embargo, se vio que la tasa de letalidad era mayor en lugares de menor pobreza, lo
cual es contradictorio ya que se esperaria encontrar una relacion inversa dada la poca
promocion de la salud, escasez de estrategias de tratamiento y dificultades para lograr el
aislamiento social asi como para mantener los ingresos econdémicos que permiten
saneamiento basico y acceso a salud, factores importantes para reducir la transmision e
incidencia del COVID-19.

Nuestro estudio conto con algunas limitaciones, empezando que la letalidad se calcul6 en
base a la poblacion total de cada distrito, se realizé de esa manera con el objetivo de
abarcar a la poblacion de probablemente nunca fue detectada positiva debido a que tanto
en la primera ola como gran parte de la segunda ola, hubo un alto indice de falsos
negativos debido a la poca eficacia diagnostica de las pruebas seroldgicas, que
constituyeron casi el 85% de las pruebas de diagndstico administradas en ese tiempo,
asimismo la tasa de diagndsticos omitidos indica que, en promedio, el 25% de las
infecciones por SARS-CoV-2 en el pais no fueron detectadas adecuada.®® Asimismo,
como la reducida cantidad de variables tomadas de la base de datos abierta del MINSA,
por lo que nuestro analisis de resultados no considero el efecto en diferentes grupos de
edad, grupos de riesgo como aquellos con comorbilidades, el tiempo de enfermedad que
presentaban, sintomatologia o poblaciones vulnerables, asimismo, los resultados no
pudieron predecir la incidencia en brotes posteriores y por lo tanto, la letalidad que
conllevan, ya que con el tiempo las medidas preventivas tanto primarias (vacunacion)
como secundarias y la inmunidad de rebafio es mayor, y por ultimo es que utilizamos
datos administrativos que pueden verse afectados ya que podria haber un numero
importante de muertes sub registradas debido a la baja tasa de pruebas diagnosticas
realizadas por habitante y en su mayoria en pacientes sintomaticos, aunque las muertes
son menos propensas a la subnotificacion y, a diferencia de los casos, no depende de la
disponibilidad de las pruebas de COVID-19.

Concluimos que nuestros analisis no proporcionan evidencia de una relacion entre vivir
en altitudes mas altas y un menor riesgo de letalidad por COVID-19. Es probable que la
mayor letalidad encontrada en distritos a nivel del mar se daba a otras causas
socioecondmicas, asi como podria estar relacionada a la respuesta del hospedero a la
infeccion y su capacidad para hacerle frente.
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