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RESUMEN

Introduccion: La relacién entre las adaptaciones fisiologicas a la altura y la infeccion por
SARS-CoV-2 aln no esta clara. En el esfuerzo de poder responder a esta pregunta, multiples
autores han realizado diferentes estudios y analisis para encontrar una respuesta satisfactoria
con resultados ambiguos y contrastados. Por esta razén realizamos una revision sistematica
con metaanalisis sobre el efecto de la altura en la mortalidad, incidencia y caracteristicas
clinicas y laboratoriales del COVID-19 para evaluar la evidencia disponible.

Metodologia: Bases de datos electrénicas (PubMed/Medline, Scopus, Scielo, Lilacs,
Embase) fueron revisadas usando los términos: ‘COVID-19’, ‘SARS-CoV-2’, ‘Coronavirus-
19” ‘High altitude’, ‘morbidity’, ‘mortality’, ‘clinical characteristics’. El procedimiento de
la revision se adhiri6 a las practicas sugeridas por la guia PRISMA, iniciando la seleccion a
titulo y resumen, luego a texto completo; ambos procedimientos realizados usando la
aplicacion web Rayyan, de forma duplicada e independiente. La extraccion se realiz6 usando
Microsoft Excel 365, y el analisis estadistico se realizé usando el Software STATA 17. Los
metaanalisis se realizaron usando los modelos de efectos aleatorios y la valoracion del riesgo
de sesgo se realizd usando el score Newcastle Ottawa para estudios observacionales
(transversales y estudios de cohorte/casos controles).

Resultados: La estrategia de basqueda obtuvo 314 articulos, de los cuales fueron
seleccionados 54 articulos. Los 54 estudios fueron 7 cartas al editor, 2 series de caso, 3
cohortes prospectivas, 8 cohortes retrospectivas, 1 estudios ecologicos y 32 estudios
transversales. La mayoria de los articulos (34 articulos) tuvieron un alto riesgo de sesgo y
de estos, 18 fueron publicados en Peru. La incidencia combinada de COVID-19 en altura fue
de 36.2% Y la tasa de mortalidad combinada en altura fue de 16.9%. Un total de 15 articulos
reportaron una correlacion significativa entre mortalidad y COVID-19. Las caracteristicas
clinicas del COVID-19 en altura mas reportadas fueron la fiebre (44.7%) y la tos (48.7%).

1



Respecto a las caracteristicas laboratoriales del COVID-19 en altura, no se encontrd
correlacion significativa entre la carga viral en altura y no altura.

Discusion: La mayoria de los estudios encontrados sugieren un rol protector de la altura con
respecto a la mortalidad por COVID-19, después de controlar para factores como sexo,
densidad poblacional, y migracién. Sin embargo, es necesario tomar con precaucion la
afirmacion anterior debido al alto riesgo de sesgo de los estudios incluidos. La mayor
diferencia de las caracteristicas clinicas en zonas de altura es la mayor frecuencia de fiebre.
Las caracteristicas laboratoriales no presentaron diferencias entre zonas de altura y no altura.
Conclusion: La altura se perfila como un factor protector para la mortalidad por COVID-
19, sin embargo, es necesario tomar con precaucion esta afirmacién debido al alto riesgo de
sesgo de los estudios incluidos.

Palabras clave: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Altura”, “Gran altitud”



ABSTRACT

Introduction: The relationship between physiological adaptations to altitude and SARS-
CoV-2 infection is still unclear. In an effort to answer this question, multiple authors have
conducted different studies and analyses to find a satisfactory answer with ambiguous and
contrasting results. For this reason, we conducted a systematic review with meta-analysis on
the effect of altitude on mortality, incidence, clinical and laboratory characteristics of
COVID-19 to evaluate the available evidence.

Methodology: Electronic databases (PubMed/Medline, Scopus, Scielo, Lilacs, Embase)
were reviewed using the terms: 'COVID-19', 'SARS-CoV-2', 'Coronavirus-19', 'High
altitude', 'morbidity’, 'mortality’, ‘clinical characteristics'. The review process adhered to the
practices suggested by the PRISMA guideline, starting with title and abstract selection, then
full-text selection; both procedures were performed using the Rayyan web application, in
duplicate and independently. Extraction was performed using Microsoft Excel 365, and
statistical analysis was performed using STATA 17 software. Meta-analyses were performed
using random-effects models and risk of bias assessment was performed using the Newcastle
Ottawa scale for observational studies (cross-sectional and cohort/case-control studies).
Results: The search strategy obtained 314 articles, of which 54 were selected. The 54 studies
included 7 editorials, 2 case series, 3 prospective cohorts, 8 retrospective cohorts, 1
ecological study, and 32 cross-sectional studies. Most articles (34 articles) had a high risk of
bias, and of these, 18 were published in Peru. The combined incidence of COVID-19 at high
altitude was 36.2% and the combined mortality rate at high altitude was 16.9%. A total of
15 articles reported a significant correlation between mortality and COVID-19. The most
reported clinical characteristics of COVID-19 at high altitude were fever (44.7%) and cough
(48.7%). Regarding the laboratory characteristics of COVID-19 at high altitude, no
significant correlation was found between viral load at high altitude and non-high altitude.
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Discussion: Most of the studies found suggest a protective role of altitude with respect to
mortality from COVID-19, after controlling for factors such as sex, population density, and
migration. However, caution must be taken with the above statement due to the high risk of
bias of the included studies. The biggest difference in clinical characteristics in high altitude
areas is the higher frequency of fever. Laboratory characteristics did not show differences
between high and non-high-altitude areas.

Conclusion: Altitude is emerging as a protective factor for mortality from COVID-19,
however, caution must be taken with this statement due to the high risk of bias of the included
studies.

Keywords: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Altitude”, “High altitude”



INTRODUCCION

Desde el 2020, la COVID-19 se ha diseminado rapidamente por varios paises y se ha
convertido en una emergencia de salud publica (1). Latinoamérica fue una de las regiones
mas afectadas (2), pues represento un total de 15% de los casos y 28% de las muertes a nivel
mundial. A ese gran nimero de afectados en Latinoamérica, también se sumaron las
probleméticas sociales y la gran variabilidad ambiental (2). En consecuencia, se han
realizado diversos estudios internacionales y nacionales para determinar la relacion entre la
altitud y la mortalidad por COVID-19. Por ejemplo, Rodriguez Lima y colaboradores (3)
realizaron un estudio de cohortes realizado en Colombia, donde encontré que la edad
avanzada, el bajo cociente S/F y la LDH alta al ingreso fueron predictores de mortalidad. En
Arabia Saudita, Abdelsalam y colaboradores (4) identificaron que la edad y una alta
puntuacion de comorbilidad de Charlson se asociaron con un mayor nimero de admisiones
y mortalidad en la UCI entre los pacientes con COVID-19. Otro estudio retrospectivo (5),
que analizo los datos a nivel de poblacidon sobre muertes por COVID-19 en los EE. UU. y
Meéxico mostré que la altitud se asocia con la mortalidad por COVID-19 en hombres menores
de 65 afios. En Perd, se realizaron estudios que presentaron resultados contradictorios sobre
la relacion entre la altitud y la mortalidad por COVID-19. Mientras que un estudio analitico
ecoldgico (6) encontrd que la altura tuvo un efecto protector en los casos y la tasa de
mortalidad, otro estudio transversal (7) no encontré una asociacion consistente entre vivir
en mayores altitudes y la tasa de mortalidad total. Debido a esto, es necesario una revisién
sistematica de la literatura que pueda esclarecer el efecto de la altura en la incidencia y

mortalidad del COVID-109.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.

Definicion y delimitacion del problema
La COVID-19 se ha diseminado rapidamente por varios paises y se ha convertido en
una emergencia de salud publica. EI 11 de marzo del 2020, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) la declaré una pandemia. De acuerdo con el repositorio de datos
del COVID-19 de la universidad de John Hopkins (1), hasta noviembre del 2022, el
COVID-19 ha dejado un aproximado de seis millones sesenta y dos mil muertos y
seiscientos treinta y ocho millones de casos confirmados, afectando alrededor de méas

del doce por ciento de la poblacion mundial.

En Latinoamérica, el COVID-19 tuvo un impacto sanitario y socioeconémico mayor
en comparacion con los paises de altos ingresos, obteniendo un aproximado de dos
millones ochocientos sesenta y dos mil muertos y un total de ciento ochenta y tres
millones de personas infectadas (1). De acuerdo con Schwalb (2), Latinoamérica
“enfrent6 un nimero inigualable de casos y muertes”, pues representd un total de
15% de los casos y 28% de las muertes a nivel mundial. A pesar de la llegada tardia
del SARS-CoV-2 al continente americano, la enfermedad constituyé una crisis
humanitaria para la region. Se han propuesto multiples factores que empeoraron la
crisis sanitaria, incluyendo el bajo financiamiento de parte de los gobiernos al sector
salud, la fragilidad de los sistemas de salud, la poca preparacion de respuesta ante

pandemias y las inequidades sociales.

En el Perd, para noviembre del 2022, se han reportado un aproximado de cuatro
millones de casos, siendo de estos un estimado de doscientos diecisiete mil de

pacientes fallecidos. De acuerdo con Schwalb y Seas (8), a pesar de las medidas
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tempranas realizadas por el gobierno peruano, las consecuencias fueron importantes
a nivel sanitario y socioeconémico. Un punto importante a considerar en el analisis
del impacto del COVID-19 en Peru es su diversidad geografica (9), pues algunos
autores consideran que el climay las adaptaciones climéticas del ser humano pueden

estar asociadas a diferentes efectos en la morbilidad y mortalidad.

Las primeras investigaciones sobre SARS-CoV-2 intentaron caracterizar la historia
natural de la enfermedad, y han ido evolucionando de acuerdo a las variantes
presentes del virus. Segin Fu y colaboradores (10), el periodo de incubacion
promedio es de 6,4 dias y los sintomas de presentacion suelen incluir fiebre, tos,
disnea, mialgia o fatiga. Mientras que la mayoria de los pacientes tienden a tener una
enfermedad leve, una minoria de los pacientes desarrollan hipoxia severa que

requiere hospitalizacion y ventilacion mecanica.

La proteina S del SARS-CoV-2 utilizala ECA2 para el ingreso celular. En el masculo
liso de la arteria pulmonar, la expresion de la proteina ECA y ECA2 se ve aumentada
por multiples factores, siendo una de ellas la sobreexpresion del factor 1 de
transcripcion inducible por hipoxia (HIF1) (11). En condiciones de hipoxia, la
produccién de HIF1 es incrementada. Este incremento tiene por efecto el aumento
de la ECA'y la estimulacion de la expresion de angiotensina Il (AT2), la que regula
a los receptores AT1. Estos efectos conjuntos se traducen en una menor expresion de
ECA2. Menos receptores ECA2 explicarian la disminucion de la incidencia de
COVID-19 en poblaciones de altura, asi como el decremento de mortalidad, debido
a una menor carga viral consecuencia de la disminucion del ECA2. Ademas, la

hipoxia hipobarica incrementa la eritropoyetina (EPO), hormona que puede


https://paperpile.com/c/J1Pxmx/rwc6
https://paperpile.com/c/J1Pxmx/0ibs
https://paperpile.com/c/J1Pxmx/NHn6

1.2.

1.3.

1.4.

disminuir la inflamacion por shock séptico y mejora la lesiébn microvascular
endotoxémica. Estos mecanismos podrian explicar por qué los pacientes con

COVID-19 fallecen menos en la altura (12).

Formulacién del problema
¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y la mortalidad de los pacientes COVID-19

en areas geograficas gran altitud y muy gran altitud de 2020 a 20227

Objetivos
1.3.1. Objetivo general
Determinar las caracteristicas clinicas y la mortalidad de pacientes COVID-
19 en areas geograficas de gran altitud y muy gran altitud de 2020 a 2022
1.3.2. Obijetivos especificos
- Determinar cuéles son las caracteristicas clinicas de los pacientes
COVID-19 en areas geograficas de gran altitud y muy gran altitud de
2020 a 2022 a través de una revision sistematica
- Determinar la mortalidad de pacientes COVID-19 en Aareas
geogréaficas de gran altitud y muy gran altitud de 2020 a 2022 a través

de una revisién sistematica

Justificacion
La evidencia actual respecto a la asociacion entre COVID-19 vy altura, presenta
resultados mixtos y no nos permite determinar con claridad si la hipoxemia
hipobarica puede prevenir, tratar o agravar la infeccion por COVID-19. El presente
estudio nos permite conocer mas, y evaluar el comportamiento de las caracteristicas
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1.5.

clinicas y mortalidad de pacientes covid-19 en areas geogréaficas de gran altitud y
muy gran altitud a nivel mundial, informacion valiosa para futuras intervenciones

politicas y sanitarias en diversas regiones de altura, como Cajamarca.

Con esta revision sistematica podremos clarificar el panorama de la evidencia actual
respecto al efecto de la altura en la COVID-19, informacion que sera de gran utilidad
tanto en el entendimiento de la enfermedad, asi como la realizacion de futuras
investigaciones que evallen el tratamiento y rehabilitacion de los pacientes con
COVID-19 en regiones de gran y muy gran altitud. Ademas, es posible que los
mecanismos de adaptabilidad a la altura estén asociados con los mecanismos
reparadores en el periodo de convalecencia. Por esta razén, es imperativo tener

definido el efecto de la altura en la enfermedad aguda del COVID-19.

Debido a la incertidumbre en relacion al efecto de la altura sobre la COVID 19, se
plantea una revision sistematica, estudio con el mas alto nivel de evidencia, que nos
facilitara sintetizar la informacién obtenida de una busqueda extensa, evaluando la
validez o el riesgo de sesgo de cada articulo seleccionado. Ademas, nos permitira
replicar estudios en poblaciones de interés y verificar la validez de la informacion, a

través de la metodologia utilizada.

Limitaciones
El presente estudio busca describir las caracteristicas clinicas y la mortalidad del
COVID-19 en altura mediante una revisién sistematica de la literatura. Las posibles
limitaciones incluyen el sesgo de publicacion, pues es posible que muchos estudios
de interés estén presentes en la literatura gris (p.e. tesis, informes y boletines no

indexados en bases de datos) y por lo tanto no sean accesibles. Otra posible limitacion
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relacionada es la heterogeneidad de los datos encontrados, que puede dificultar la
sintesis de los resultados asi como la combinacién de estos mediante métodos meta-
analiticos. Finalmente, otra posible limitacion es el idioma. En este estudio
abordaremos articulos publicados en inglés y espafiol, excluyendo cualquier otro
idioma (p.e. chino), lo cual puede limitar en cierto grado la cantidad de estudios

encontrados.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1.  Antecedentes

Internacionales

Rodriguez Lima y colaboradores (3) realizaron un estudio de cohorte que tuvo
como objetivo describir las caracteristicas clinicas y la mortalidad de los
pacientes con COVID-19 atendidos en un hospital de alta complejidad en Bogota,
Colombia, a 2640 msnm. Incluy6 a 5161 pacientes con infeccion confirmada por
COVID-19 del 19 de marzo de 2020 al 30 de abril de 2021. La mediana de edad
de la cohorte fue de 66 afios (rango intercuartil (RIC) 53-77), con 1305 pacientes
que fallecieron (25 %) y 3856 sobrevivieron (75 %). La unidad de cuidados
intensivos (UCI) recibié 1223 pacientes (24%). De 898 pacientes que recibieron
IMV, 613 (68%) fallecieron. La relacion entre la presion arterial de oxigeno
parcial (PaO 2) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO 2), o la relacion P/F, al
ingreso en la UCI fue de 105 (IQR 77-146) y 137 (IQR 91-199) en los fallecidos
y sobrevivientes, respectivamente. El modelo CART mostré que la necesidad de
VMI, edad mayor a 79 afios, relacion de saturacion de oxigeno (SaO 2) a FiO 2,
o relacion S/F, menor a 259, y lactato deshidrogenasa (LDH) mayor a 617 U/ L

al ingreso se asociaron con una mayor probabilidad de muerte. Concluyendo asi,
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que la mortalidad al alta hospitalaria fue del 25%. La edad avanzada, el cociente

S/F bajo y la LDH alta al ingreso fueron predictores de mortalidad.

Abdelsalam y colaboradores (4) hicieron un estudio retrospectivo observacional
sobre un total de 760 casos de COVID-19 confirmados por laboratorio entre abril
y septiembre de 2020 en Taif, Arabia Saudita. Todos los pacientes tenian al
menos 18 afios y habian confirmado resultados positivos de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para COVID-19. La edad y una puntuacién alta de
comorbilidad de Charlson se asociaron con un mayor numero de admisiones y
mortalidad en la unidad de cuidados intensivos (UCI) entre los pacientes con
COVID-19. Estos ingresos en UCI y muertes se encontraron principalmente en
pacientes con comorbilidades. Las tasas de leucocitosis, neutrofilia, dimero D
alto, ferritina y proteina C reactiva (PCR) altamente sensible fueron
significativamente més altas en los pacientes de la UCI. La PCR fue el méas
independiente de los biomarcadores de laboratorio que se encontré que son
predictores potenciales de muerte. Los pacientes con COVID-19 que viven a
mayor altitud desarrollaron una forma menos grave de la enfermedad y tuvieron
una tasa de mortalidad mas baja, en comparacién con los sujetos equivalentes

que viven al nivel del mar.

Orison O. Woolcott y Richard N. Bergman (5) desarrollaron un analisis
retrospectivo de datos a nivel de poblacion sobre muertes por COVID-19 en los
Estados Unidos (1016 condados) y México (567 municipios). Se realizd un
analisis de regresion de Poisson de modelo mixto de la asociacion entre la altitud

y la mortalidad por COVID-19 utilizando datos a nivel individual de 40 168
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sujetos mexicanos con COVID-19, ajustando por mdltiples covariables. Se
obtuvo como resultados que, entre el 20 de enero y el 13 de abril de 2020, las
tasas de mortalidad fueron mas altas en los condados de EE. UU. ubicados a una
altura de >2000 m frente a los ubicados a <1500 m (12,3 frente a 3,2 por 100 000;
p <0,001). En México, entre el 13 de marzo y el 13 de mayo de 2020, las tasas
de mortalidad fueron mas altas en los municipios ubicados a >2 000 m versus los
ubicados a <1 500 m (5.3 vs 3.9 por 100 000; p < 0.001). Entre los sujetos
mexicanos menores de 65 afios, el riesgo de muerte fue un 36 % mayor en los
que vivian a >2000 m frente a los que vivian a <1500 m (tasa de incidencia
ajustada [TIR]: 1,36; intervalo de confianza [IC del 95 %], 1,05 -1,78; p =
0,022). Entre los hombres mexicanos, el riesgo de muerte fue 31 % mayor a
>2000 m versus a <1500 m (IRR ajustada: 1,31; IC 95 %, 1,03—1,66; p= 0,025).
No se encontrd asociacion entre la altitud y la mortalidad por COVID-19 entre
mujeres mexicanas o entre sujetos mexicanos de 65 afios 0 mas. Por ende, el
estudio demuestra que la altitud se asocia con la mortalidad por COVID-19 en

hombres menores de 65 afios.

Hanxiao Chen y colaboradores (13) hicieron un estudio de cohorte retrospectivo
sobre las caracteristicas de los casos de COVID-19 confirmados por laboratorio
en la prefectura autbnoma tibetana y giang de Ngawa de Sichuan del 1 de febrero
de 2020 al 2 de marzo de 2020. Se observé que Cuatro (6,0%) pacientes fueron
categorizados como casos graves; 39 (58,2%) fueron casos no graves y 24
(35,8%) fueron casos asintomaticos. Un total de 46 (68,7 %) pacientes se
asociaron con eventos de infeccion grupal en este estudio. Los sintomas mas

comunes fueron tos, produccion de esputo, disnea, fatiga o mialgia, y dolor de
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cabeza Siete (10,4%) pacientes presentaron leucopenia y 20 (29,9%) pacientes
presentaron linfopenia. Los recuentos de linfocitos y las proporciones de
neutrofilos a linfocitos (NPR) fueron diferentes entre los tres grupos. En total, 14
(20,9%) pacientes tenian trombocitopenia y los tiempos de protrombina (PT) y
los niveles de fibrindgeno diferian entre los grupos. También encontramos
diferencias significativas en los niveles de sodio, cloruro y calcio entre los tres
grupos. La terapia antiviral no condujo a eventos adversos obvios ni acorto la
duracion de las pruebas de acido nucleico positivas iniciales a las posteriores
negativas. La edad avanzada, la hipertension, el recuento elevado de neutrofilos,
la proporcion de neutréfilos a linfocitos, los niveles de fibrindgeno y lactato
deshidrogenasa se identificaron como factores de riesgo independientes para los
casos sintomaticos de COVID-19. En conclusion, los sintomas de los pacientes

en zonas de gran altitud fueron leves, y alrededor de un tercio eran asintométicos.

Nacionales

Laura Nicolaou y colaboradores (14) utilizaron datos administrativos de 196
provincias ubicadas a diferentes altitudes (desde el nivel del mar hasta 4373 m),
realizando un analisis en dos etapas de las muertes por COVID-19 entre el 19 de
marzo y el 31 de diciembre de 2020, la primera ola de Peru. Se registraron 93
528 muertes por COVID-19 (edad promedio 66,5 afos, 64,5 % hombres) para
una mortalidad acumulada de 272,5 por 100 000 habitantes entre el 19 de marzo
y el 31 de diciembre de 2020. No se encontrd una tendencia monotona consistente
entre vivir en mayores altitudes y tasa de mortalidad total estimada para
provincias a 500 — 1000 m (—12,1 muertes por 100 000 habitantes por 100 m,

intervalo de confianza familiar del 95 % —27,7 a 3,5) o > 1000 m (—0,3, —2,7 a

13


https://paperpile.com/c/J1Pxmx/NJxS

2,0). Tampoco se encontr6 tendencias monotonas consistentes para el inicio, el
pico y la duracion de la primera ola mas alla de los primeros 500 m. Los hallazgos
sugieren que vivir a gran altura puede no conferir un menor riesgo de muerte por

COVID-109.

Valeria Castillo y colaboradores (6) realizaron un estudio analitico ecoldgico que
utilizd data abierta poblacional y relacionada al COVID-19. Se utilizaron
estadisticas de correlacion y modelo de regresion lineal para explorar la relacién
entre las diferentes altitudes a nivel distrital con respecto a casos, mortalidad y
letalidad por COVID-19 utilizando variables poblacionales relevantes para
reducir el sesgo de confusion en el estudio. Tuvo como objetivo evaluar la
relacion que existe entre la altitud y la mortalidad en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 desde el 6 de marzo del 2020 hasta el 28 de febrero del 2022. Se
encontro que por cada 500 msnm mas de altura, la mortalidad disminuyé en 5.82
% Yy los casos confirmados en 4.16 %. Por cada grado de cercania al ecuador, la
mortalidad disminuy6 en 1.54 %y 0.63 % en la segunda y tercera ola; y los casos,
en 2.03 % en la tercera ola. Por cada mil habitantes/lkm2, la mortalidad aumento
en 1.074 %. El aumento del porcentaje de pobreza extrema a nivel distrital estuvo
relacionado a una disminucion de la mortalidad de 1.056 %. Por lo tanto, la altura
tuvo un efecto protector en los casos y la tasa de mortalidad por COVID-19 enel

Peru.

Anibal Diaz-Lazo y colaboradores (15) desarrollaron un estudio de disefio
observacional, transversal y analitico realizado en el Hospital Daniel Alcides

Carrién de Huancayo, Perd, ubicado a 3250 m s. n. m. La poblacion estaba
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conformada por 2248 personas. La poblacion con diagndstico de COVID-19 fue
de 760 pacientes (100,00 %). De ellos, los hombres fueron los més afectados con
el 62,36 % (474 personas). EI promedio de edad fue de 49 afios (rango: 15 a 95)
y el mayor numero de casos se encontré en el grupo etario de 40 a 59 afios (38,82
%), sobre todo entre las amas de casa (21, 44 %) y los comerciantes (19,21 %).
Los sintomas mas comunes de la COVID-19 fueron tos (70,26 %), malestar
general (57,63 %), dificultad respiratoria (48,81 %), fiebre (48,15 %) y dolor de
garganta (44,21 %). Entre las comorbilidades mas frecuentes encontramos
obesidad (4,47 %), diabetes mellitus (2,76 %) e hipertension arterial (1,31 %). El
51,71 % de los pacientes requirio hospitalizaciény la frecuencia de letalidad fue
de 14,21 %. Los factores asociados a un riesgo de mortalidad fueron la edad de
60 afios a mas (OR = 4,74; IC 95%: 2,94-7,65; p = 0,000), la dificultad
respiratoria (OR = 2,38; IC 95%: 1,42-3,99; p = 0,001) y el uso de ventilacion
mecanica (OR= 8,75; 1C95%: 4,45-17,22; p = 0,000). Se concluy6 que, la
COVID-19 afecta con mayor frecuencia a la poblacion adulta. La tosy el malestar
general fueron los sintomas mas comunes, mientras que la edad avanzada, la

disnea y el uso de ventilacion mecanica se asociaron a mayor riesgo de letalidad.

Timothy Thomson y colaboradores (7) hicieron un anélisis de conjuntos de datos
disponibles publicamente, estratificados por altitud y localizacion geografica.
Ademas, pruebas de correlacion de las tasas de casos y muertes por COVID-19
con la prevalencia de comorbilidades en la poblacion. Se observé un fuerte efecto
protector de la altitud frente a la mortalidad por COVID-19 en poblaciones
ubicadas por encima de los 2.500 m. Se brind6 evidencia de que la migracion

interna a través de una ruta terrestre especifica es un factor importante que anula
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2.2.

progresivamente la proteccion contra COVID-19 que brinda la gran altitud. Esta
proteccion es independiente de los indices de pobreza y esta inversamente
correlacionada con la prevalencia de hipertension e hipercolesterolemia. La
adaptacion a largo plazo a la residencia a gran altura puede ser el tercer factor
protector general de la gravedad y muerte por COVID-19, después de la edad
joveny el sexo femenino. Los rasgos adaptativos multisistémicos o los procesos
de aclimatacion en respuesta a la hipoxia hipobarica cronica pueden explicar el

aparente efecto protector de la gran altura frente a la muerte por COVID-19.

Bases teoricas

COVID-19
El virus SARS-CoV-2, produce la enfermedad COVID-19. Identificado por

primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019 y en marzo de 2020 fue
declarado pandemia. Estructuralmente, el SARS-CoV-2 contiene cuatro
proteinas estructurales, incluida la espiga (S), la envoltura (E), la membrana (M)
y la nucleocéapside (N). Ademas, estas proteinas comparten una gran similitud de
secuencia con las del SARS-CoV y el MERS-CoV (16). El virus SARS-CoV-2
se transmite de persona a persona, a través de gotitas respiratorias que se
producen cuando el paciente tose, estornuda o habla. Se ha visto que estas gotitas
no viajan mas de dos metros. También puede haber contagio al tocar superficies
contaminadas y pasarse las manos por la boca, nariz u ojos. Existen informes de
contagio por virus que se mantienen en el aire en suspension, por minutos u horas,

en espacios mal ventilados (17).
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Caracteristicas clinicas

La mayoria de los pacientes experimentaron una enfermedad respiratoria de leve
a moderada y se recuperaran sin requerir un tratamiento especial. Sin embargo,
algunos enfermaron gravemente y requerirdn atencion médica. Los adultos
mayores y los que padecen comorbilidades, como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, enfermedades respiratorias crénicas o cancer, tienen
mas probabilidades de desarrollar una enfermedad grave. Se ha evidenciado que
los sintomas clinicos ocurren con mayor frecuencia entre los dias 4 y 5 desde la
exposicion; sin embargo, los estudios han demostrado que el periodo de
incubacion puede durar hasta 14 dias. La tos, las mialgias y el dolor de cabeza
son los sintomas mas comunes. Otras caracteristicas, como diarrea, dolor de
garganta y anomalias en el olfato o el gusto, también se han descrito. Los
sintomas leves de las vias respiratorias superiores (p. ej., congestion nasal,
estornudos) parecen ser mas frecuentes con las variantes Delta y Omicron. La
neumonia es la manifestacion grave mas frecuente de la infecciony se caracteriza
principalmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las iméagenes de
torax (18). La disnea parece ser el sintoma mejor relacionado con la gravedad de
la enfermedad. También se han reportado complicaciones cardiacas como
arritmias y lesiones cardiacas, complicaciones tromboembodlicas, trastornos de

coagulacion. y sintomas neurol6gicos con menos frecuencia.

Mortalidad
El Instituto Nacional de Cancer define mortalidad como la cualidad o el estado
de mortal (destinado a morir). En el campo de la medicina, este término también

se usa para la tasa de muertes, tasa de mortalidad o el nimero de defunciones en
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cierto grupo de personas en determinado periodo. Es posible notificar la
mortalidad de personas con cierta enfermedad, que viven en un area del pais o

que son de determinado sexo, edad o grupo étnico.

Altura
Segun la Sociedad Internacional de Medicina de Montafia, la altitud se clasifica
en: regiones de gran altitud (1500 a 3500 msnm), muy gran altitud (3500 a 5500

msnm) y extrema altitud (55000 msnm a mas) (19).

CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1. Protocoloy registro

La presente revision usara la guia de PRISMA para reportar la informacion. El protocolo
estd registrado en PROSPERO con el codigo de registro CRD42018096553, el cual
puede ser revisado a través de su plataforma.
3.2.  Criterio de Elegibilidad

Los criterios de inclusion incluyen articulos observacionales, series de casos y casos
clinicos que describan y analicen caracteristicas clinicas y mortalidad de pacientes
COVID-19 en éreas geograficas de gran altitud y muy gran altitud. Los articulos
incluidos seran desde el 2020 a la actualidad, en inglés y espafiol, publicados en revistas
indexadas o en estado de pre-impresion. Los criterios de exclusion seran estudios de
revision o ensayo clinicos y cualquier estudio en pacientes de gran altitud que no incluya

la informacidn de interés.
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3.3. Fuentes de Informacion
La basqueda sera realizada en PubMed/Medline, Scopus, Embase, Scielo, Lilacs. La
estrategia de busqueda sera adaptada para cada base de datos. También se revisaran las

referencias de los articulos seleccionados.

3.4. Estrategia de Busqueda
La estrategia de busqueda incluira los siguientes términos: ‘COVID-19°, ‘SARS-CoV-
2’, ‘Coronavirus-19” ‘High altitude’, ‘morbidity’, ‘mortality’, ‘clinical characteristics’.

La versidn extensa de la busqueda esta descrita en la seccién de anexos.

3.5.  Seleccion de fuentes de evidencia

Los articulos extraidos de las bases de datos seran colocados en una aplicacion Web
Ilamada Rayyan. Primero realizaremos una seleccién a titulo y resumen de la extraccion,
por dos revisores independientemente. Cualquier incongruencia sera resuelta primero
por un acuerdo entre los dos revisores, de no llegar a consenso, la incongruencia sera
resuelta por un tercer revisor. Posteriormente, los articulos seleccionados a titulo y
resumen seran revisados a texto completo por duplicado, siguiendo el mismo proceso
mencionado anteriormente para resolver incongruencias. Finalmente, los articulos
seleccionados seran los elegibles para la extraccion de datos. Este proceso sera resumido

con el Flujograma PRISMA.

3.6. Proceso de extraccion de datos e Items de los datos
Los datos seran extraidos usando una tabla de extraccién creada en Microsoft Excel
calibrada previamente en una extraccion de prueba. Los datos seran divididos

dependiendo de los datos generales (p.e. fecha de publicacion, autores, nombre del
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articulo), metodologia (e.g tipo de estudio, fechas de recoleccion de datos),
caracteristicas de la poblacion estudiada (p.e. edad, sexo, ocupacion, nivel de educacién)

y resultados de interés (p.e. caracteristicas clinicas, mortalidad).

3.7.  Valoracion critica de las fuentes individuales de evidencia

Para evaluar el riesgo de sesgo usaremos la herramienta New-Castle Ottawa para
estudios observacionales. La herramienta New-Castle Ottawa consta de 3 secciones
divididas en 3 items cada una, por lo tanto, son 9 items a evaluar. Se asignara un puntaje
de acuerdo a esta herramienta para determinar si son de bajo, mediano o alto riesgo. Para

el caso de reportes de caso y series de caso, no evaluaremos el riesgo de sesgo.

3.8.  Sintesis de resultados

Las variables extraidas seran categorizadas y sintetizadas de acuerdo a un analisis
cualitativo. Reportaremos las frecuencias y porcentajes de cada variable categorica, y
usaremos medidas de tendencia central para resumir las variables cuantitativas. El
analisis cualitativo sera basado en nuestros resultados principales (morbilidad,
mortalidad y caracteristicas clinicas). Usaremos tablas para resumir las caracteristicas de

los estudios incluidos.

CAPITULO IV: RESULTADOS

La estrategia de bdsqueda obtuvo un total de 314 articulos. Luego de eliminar los articulos

duplicados, obtuvimos un total de 182 articulos, los cuales fueron evaluados a titulo y

resumen por duplicado. De los 182 articulos, 85 fueron seleccionados para evaluar a texto

completo por duplicado y de forma independiente. Finalmente, el namero final de articulos
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incluidos fue de 54 articulos. EI proceso de seleccion anteriormente mencionado es descrito
graficamente en el flujograma PRISMA (Figura 1). De los 54 articulos incluidos, 7 fueron
cartas al editor, 2 series de caso, 3 estudios de cohorte prospectivas, 8 estudios de cohorte
retrospectivas, 1 estudios ecoldgicos y 32 estudios transversales. La mayoria de articulos
fueron publicados en Peru (18 articulos), seguido de China (8 articulos), Ecuador (6
articulos), Colombia (5 articulos), Bolivia (4 articulos), Estados Unidos (4 articulos), México
(3 articulos), Brasil (2 articulos), Chile (1 articulo) e Italia (1 articulo) (Figura 2). La gran
mayoria de articulos fueron estudios observacionales transversales (32 articulos), seguido de
cohortes retrospectivas (8 estudios), cartas al editor (7 estudios), cohorte prospectiva (3
articulos), series de casos (2 estudios), y un estudio ecoldgico (Figura 3). Con respecto al
riesgo de sesgo, la mayor cantidad de estudios presentd a un alto riesgo de sesgo (34
articulos), seqguido de bajo riesgo de sesgo (6 articulos), moderado riesgo de sesgo (4
articulos) y 10 articulos no fue posible evaluar el riesgo de sesgo debido al tipo o de estudio
o la informacion presentada (Figura 4). Las caracteristicas de los articulos de los estudios

estan descritas en la tabla 1.

4.1. Asociacion entre Alturay COVID-19: Mortalidad e Incidencia

Un total de 23 estudios abordan el tema de la posible asociacion entre la altura COVID-19.
De estos 23 estudios, 8 estudios encuentran una asociacion no significativa entre la altura y
la mortalidad del COVID-19 (12, 14, 20, 23, 30, 35, 41, 58). Los estudios restantes, 15
articulos, encuentran una asociacion significativa entre la altura y mortalidad e incidencia de
COVID-19 (ver tabla 2). Los valores de mortalidad e incidencia que fueron reportados en
los estudios encontrados estan descritos en la tabla 3. La incidencia combinada fue de 36.2%
(Figura 5) y la tasa de mortalidad combinada fue de 16.9% (Figura 6). En total 20 articulos

reportaron la tasa de mortalidad del COVID-19 en regiones de altura, con solo un articulo
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(41) reportando una tasa de mortalidad comparativa en una zona de baja altitud. Solo 8
articulos reportaron incidencia en lugares de gran altitud, ninguno reporté una tasa

comparativa en lugares de baja altitud.
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Tamizaie Identificacion

Incluidos

Estudios previos

Estudios  incluidos en
versiones  previas  de
revisiones (k= 0)

Reportes de  estudios
incluidos en versiones
previas de revisiones (k= 0)

Flujograma PRISMA

Identificacion de nuevas guias mediante bases de datos Identificacion de nuevas guias por otros métodos

Registros identificados de: Registros removidos durante Registros identificados de: Registros removidos durante tamizaje:
- Bases de datos (k=5) tamizaje: ) - Sitios web (k = 0) - Registros duplicados (k= 0)
- Registros (k=314) - Registros dupllc.ados (kﬁ: 132) - Organizaciones (k = 0) - Registros no legibles (k= 0)
- Registros no legibles (k= 0) , .
= P : _ - Busqueda de citas (k =0) . .
- Removidos por otro motivo (k=0) Removidos por otro motivo (k=0)
y Registros cribados Registros excluidos
, : (k=0) (=0)
Registros cribados . .
(=182) > Registros excluidos
(k=96)
Registros para su recuperacion Registros no recuperados Registros para su recuperacion Registros no recuperados
(k=85) —| (=3) (=0) (k=0)
Reportes evaluados para Reportes excluidos: Reportes evaluados para Reportes excluidos:
elegibilidad (k=82) ——| - No reporta caracteristicas clinicas elegibilidad (k=0) (k=0)
laboratoriales (k=16)
- No datos nuevos (k=3)
- No en altura (k=2)
- Idioma diferente al inglés o al
espafiol (k=2)
v - Duplicados (k=4)
Estudios nuevos incluidos - No COVID-19 (k=2)
(k=0)
Reportes de nuevos estudios
(k=0)

Estudios totales incluidos
(&=53)
Reportes de estudios totales (k=0)

Figura 1. Flujograma PRISMA para la seleccion de articulos
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Numero de articulos cientificos publicados por pais

Figura 2. Mapa de la distribucion de la publicacion de articulos

24

Articulos cientificos publicados



Tipos de estudio incluidos en la revision

Estudio transversal
Series de Casos
Estudio Ecologico

Cohorte retrospectiva

Tipos de estudio

Cohorte prospectiva

Carta al editor

Numero de articulos cientificos publicados

Figura 3. Tipos de estudio incluidos en la revision

25



Riesgo de sesgo

Alto |

S

2 Moderado [N

vl

v

=

& Bajo [N

ke

&

I

No evaluable

o
u

10 15 20 25 30

Numero de articulos cientificos publicados

Figura 4. Frecuencia del riesgo de sesgo en las publicaciones seleccionadas
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L Disefio de . . . . Ndmero de _. . Tiempo de Riesgo de
Estudio incluido e Pais Ciudad/Ciudades Altitud participantes Financiamiento seguimiento  Sesgo
. Lo Universidad de Las

E)zrg)lz-Prado 2022 Transversal Ecuador Ei dl;élg?lCCloneS de >1500 msnm 4929 Américas y - Moderado
Fundacion CRISFE

Canales 2021 (23)  Cartaal editor ~ Pert ;emprovmuas del 2750 - 4107 msnm 5000 Ninguno - -

Gunder 2021 (26)  Transversal Bolivia La Paz 3640 msnm 295 Ninguno - Alto
Universidad Federal

Cunha-Femandes . 154 ciudades de dos  Vales do

2021 (30) Transversal Brasil Brasil 5-1135 msnm 200 000 Jequitinhonha e Moderado
Mucuri

. . 2 a <1500 m, 1500 a <2500 m, and 2500 .

Cardenas 2021 (34) Cartaal editor ~ PerG - m a4700m 1745 498 Ninguno - -

Noyola 2021 (38) Ecoldgico México i/,ltéizcr?umaplos de >500 - Ninguno - Moderado

Tekin 2022 (41) Transversal Esr;[?c?(;)ss - >1500 msnm 22108 Ninguno - Bajo

- . | . | 170 039 .

Acinelli 2020 (12)  Cartaal editor ~ PerQ 24 regiones del Perd 7 a 4338 msnm Ninguno - -

Li 2021 (47) Serie de Casos  China Xining - Qinhai 2295 msnm 18 Ninguno - -

Gallindo 2021 (51)  Transversal Colombi Bogota 2640 msnm 377 Ninguno - Moderado
Taif University

Abdelsalam 2021 Arabia . . Researchers

@) Transversal Saudita Taif y Jeddah Taif (1879 msnm) y Jeddah (12 msnm) 968 Supporting Program Moderado

(TURSP-2020/233)

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

27



L Disefio  de a : " : NUmero de _. A Tiempo de Riesgo de
Estudio incluido estudio Pais Ciudad/Ciudades Altitud participantes Financiamiento seguimiento Sesgo
Cohorte Departamento de Cienciay 1 de febrero de
Chen 2021 (13) retrospectiva China Sichuan 2979 msnm 67 Tecnologia de la provincia 2020 hasta el 2 Moderado
P de Sichuan y Chengdu de marzo de
2020
. ... 19 de marzo de
Rodriguez 2022 (3) Cr?)zogcetiva Colombia  Bogota 2640 msnm 5161 ,\HA‘;SF::E"I\'AE deriU” IVErsitario 5550 al 30 de Bajo
prosp Y abril de 2021.
. 12 de eneroal 12
Guo 2020 (27) Cohorte . China Sichuan 2979 msnm 537 Ninguno de marzo de Moderado
retrospectiva 2020
Castagnetto 2020 Carta al porg 1.636 distritos de y 4705 msnm 535 946 Ninguno ) )
(31) editor Pert
. Carta al . . Ninguno -
Lin 2020 (35) editor Brasil 91 ciudades - - -
Intimayta- Carta al porg ) ) ) Ninguno ) )
Escalante (39) editor
Nicoulau 2022 (14) Transversal Peru 25 departamentos 5y 4705 msnm - Ninguno - Bajo
225] ez-Soto 2021 Transversal Bolivia El Alto 4150 msnm 16 Ninguno - Moderado
%ng)spe-Parl 2022 Transversal Peru Huancayo 3200 msnm 64 EsSalud - Moderado
Woolcott 2020 (5)  Transversal E/I%(JlL(:J o y . - 348 424 063 Ninguno - Moderado
Cano-Pérez 2020 . . UNIMOL y Universidad de
(54) Transversal Colombia 70 ciudades 1y 3180 msnm 306 181 Cartagena - Alto
Valverde Bruffau Carta al . - .
2021 (58) editor Colombia 1120 municipios 2 2 3.259 msnm - Ninguno - -
Thomson 2021 (7)  Transversal Perd Todas las regiones 0 a 5100 msnm - Ninguno - Moderado

del Perl

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)
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T Disefio de a : " ] NUmero de _. A Tiempo de Riesgo
Estudio incluido estudio Pais Ciudad/Ciudades Altitud participantes Financiamiento seguimiento  Sesgo
I(32rl|():igman 2022 Transversal EEUU Regiones montafiosas EEUU - - Ninguno - Moderado

Cusco, Santiago, San
Huamani 2021 (24) Transversal Pert Jeronimo, San Sebastian y 1050 a3300msnm 1924 FONDECYT - Moderado
Wanchaq y Quillabamba
. Universidad de  Las
Ortiz Prado 2022 Transversal Ecuador  Limoncochay Oyacachi 230 y 3800 msnm 268 Américas y por la - Moderado
(28) -
Fundacion CRISFE
Marmanillo- , . .
Mendoza 2021 (32) Transversal Perd Arequipa 2335 msnm 213 Ninguno - Moderado
Perone 2020 (36) Transversal Italia 20 regiones italianas - - Ninguno - Moderado
(Dlls)z “Lazo 2021 Transversal Perd Huancayo 3250 msnm 760 Ninguno - Moderado
Del 08 de
Cohorte . . Instituto  Nacional de febreroal 01
Zeng 2020 (42) prospectiva China Sichuan 2979 msnm 68 Salud de  marzo Moderado
del 2020
Proyecto principal de Del 21 de
Cohorte . ciencia 'y tecnologia enero al 11
Yue 2020 (45) retrospectiva China Gansu >1000 msnm 86 COVID-19 de laprovincia de febrero Moderado
de Gansu 2020
Collante 2020 (49)  Serie de casos  Pert Cajamarca 2750 msnm 13 Ninguno - -
Deanship of Scientific
Arabia . Research at Taif
Ahmad 2021 (52) Transversal saudita Taif 1879 msnm 53 University through the Moderado
project
Del 13 de
Ballaz 2021 (55) Cohorte . Ecuador  Quito 2850 msnm 4009 No declarado marzo gl 17 Bajo
retrospectiva de junio
2020
Kong 2020 (59) Transversal China Sichuan 2979 msnm 511 Ninguno - Moderado

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

29



T Disefio de a : " ] Nimero de . Ao Tiempo de Riesgo de
Estudio incluido estudio Pais Ciudad/Ciudades  Altitud participantes Financiamiento seguimiento  Sesgo
Direccion de Investigacion, Universidad
Valle 2022 (22) Transversal Peru Huaraz 3052 35 Peruana de Ciencias Aplicadas, beca N° UPC- - Moderado
A-070-2021
Viruez 2021 (25) Transversal Bolivia La Paz 4150 msnm 373 No declarado - Moderado
. Latino 23 paises de .
Arias 2021 (29) Transversal América  América - - Ninguno - Moderado
I(_g)e?gn-Abarca 2021 Transversal México México >1500 msnm 166 167 Ninguno - Moderado
Arias 2020 (37) Transversal Bolivia It_:?uz Paz,  Santa >2400 msnm - Fonds de re cherche du Quebec-Santé - Alto
23 provincias de 21 - 2408.18 .
Campos 2021 (40)  Transversal Ecuador Ecuador msnm - Ninguno - Moderado
Cohorte Marzo a
Jibaja 2022 (43) - Ecuador  Todo el pais 3 - 2850 msnm 670 Ninguno noviembre Bajo
retrospectiva del 2020
Correa 2021 (46) Transversal Chile Todo el pais 8 - 3962 msnm - Fondecyt - Moderado
Del 21 de
Xi 2020 (50) Cohorte _ China Qinghai 2261 msnm 18 QingHai  Department of Science and enero al 6 de Moderado
retrospectiva Technology abril del
2020
) De abril a
Niza-Alva 2022 Cohorte . Per Puno 3827 msnm 348 Ninguno diciembre de Bajo
(53) retrospectiva 2020
perez-Castilla 2021 12 sversal Perl 24 departamentos o _ggo7 menm - Ninguno - -
(56) del Perii
Segovia-Juarez , 186  provincias .
2020 (60) Transversal Perd del Perd 3 - 4342 msnm - Ninguno - Moderado
. Subvencion de la Fundacion Nacional de
Song 2022 (62) Transversal China Gansu 0-1500 msnm - Ciencias Naturales - Alto
Del 15
Simbafia-Rivera Cohorte . . marzo al 15
2022 (64) prospectiva Ecuador  Quito 0 - 2850 msnm 230 Ninguno de julio del Moderado
2020

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)
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T Disefio de a : " : NUmero de _. N Tiempo de Riesgo de

Estudio incluido estudio Pais Ciudad/Ciudades Altitud participantes Financiamiento seguimiento  Sesgo
Apoyado por Wyoming

Stephens 2021 (57) Transversal EEUU 58 condados 914 - 2133 msnm - WWAMI y NIH/NIA K01 AG058810 - Moderado
(DRB)

Cohorte Unidad de Diabetes, Hipertension r?qzlrzooeal gi
Seclén 2020 (61) retrospectiva Perd 25 regiones del Perd 0 - 3744 msnm 32 625 948 y Lipidos (UDHYL) de la Universidad de iulio del Moderado
P Peruana Cayetano Heredia 20210
Patifio-Aldana Colombi .
2022 (63) Transversal a Bogota >2500 msnm 550 No declarado - Moderado

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)
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Estudio incluido

Postura

Comentarios adicionales

Ortiz-Prado 2022 (20)
Canales 2021
Cunha-Femandes 2021

Cérdenas 2021
Tekin 2022
Acinnelli 2020

Castagnetto 2020

Lin 2020
Intimayta-Escalante 2020
Nicolau 2022

Woolcott 2020

Cano-Pérez 2020
Valverde-Bruffau 2021
Thomson 2021

Bridgman 2022

Ortiz-Prado 2022 (28)

Perone 2020
Arias-Reyes 2021
Campos 2021
Pérez-Castilla 2021
Segovia-Juarez 2020
Song 2022

Stephens 2021

Alturano esun factor protector

Altura es factor protector
Altura es factor protector

Alturano esun factor protector
Alturano esun factor protector
Altura es un factor protector

Alturano esun factor protector

Altura es un factor protector
Altura es un factor protector
Alturano esun factor protector
Altura es un factor de riesgo

Altura es un factor protector
Alturano esun factor protector

Altura es un factor protector

Altura es un factor protector

Alturano esun factor protector

Alturano esun factor protector
Altura es un factor protector
Altura es un factor protector
Alturano esun factor protector
Altura es un factor protector
Altura es un factor protector
Altura es un factor protector

No encuentra diferencia (p significativo) para los valores de carga viral entre altura y no altura en todas las provincias de
ecuador

Sugiere que la altura es protectora para COVID-19, pero no realiza ninguna asociacién estadistica

Sugiereuna correlacion negativa entre laaltura y laincidencia COVID-19. Para incidenciano es significativa, pero si observan
unamenor tasa de mortalidad.

Realiza un anélisis de subgrupos por altura para determinar si la altura esun factor protector ono
Encuentrauna asociacion no lineal entre alturay mortalidad a 28 dias, sin embargo, sin significancia estadistica.

Analisis nacional de las tasas de mortalidad e incidencia. No realiza una asociacion estadistica.

Mediante una regresion lineal, observa que alturas menores de <1000 msnm son protectoras de forma significativa. La
significanciano se mantiene para alturas mayores de 1000 msnm.

Analiza diferentes caracteristicas ambientales y de altura. No realiza asociacion estadistica.
Realiza una regresion lineal con las tasas de mortalidad en todas las provincias del Perd
Realiza un andlisis de regresion con lastasas de mortalidad, sin resultado significativo

Realiza un andlisis de asociacion observando que hay mas riesgo de muerte en varones amayor 2000 msnm.

Mediante analisis de regresion lineal, encuentra que la altura reduce la tasa de mortalidad de COVID-19. Algunos factores
confusores posibles es la densidad de poblacional

Analisis asociativo no muestra significancia estadistica

Analisis asociativo muestra significancia para demostrar la proteccion de la altura, especialmente en aquellos residentes en
quienes se espera la adaptacion a la altura

Andélisis de regresion de las regiones montafiosas de los Estados Unidos muestran que la altura es un factor protector, a pesar
de controlar por otros factores.

No encuentra diferencia (p significativo) para los valores de carga viral entre altura y no altura en dos provincias de Ecuador

Un anélisis asociativo de la altura con la tasa de mortalidad en Italiano mostro significancia estadistica.

Andélisis asociativo en 23 paises de Américamuestra una asociacién negativa entre altitud y tasa de mortalidad.
Analisis asociativo y de regresién muestran que la altitud esta asociado a menor mortalidad

Anélisis de aceleracion y desaceleracion de lastasas de mortalidad, sin mostrar asociacion significativa.

Anélisis de asociacion muestra significancia estadistica para la proteccion de la altura

Un anélisis de regresion muestra significancia estadistica para la correlacion negativa entre altura y tasa de infeccion

Un analisis de regresion y modelamiento matematico muestra a la altura como factor protector paratasa de muerte e infeccion

Tabla 2. Estudios que reportan la relacién entra la altura y COVID-19
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Estudio incluido

Tasa de incidencia de
COVID-19 en Altura

Tasa de Mortalidad de COVID-19 en Altura

Tasa de Mortalidad de
COVID-19 en Zonas bajas

Canales 2021

Tekin 2022

Gallindo 2021
Abdelsalam 2021
Rodriguez 2022
Viruez-Soto 2021
Woolcott 2020
Valverde Bruffau 2021
Ortiz Prado 2022 (20)
Diaz-lazo 2021

Yue 2020

Kong 2020

Viruez 2021
Leon-Abarca 2021
Campos 2021

Jibaja 2022
Niza-Alva 2022
Segovia-Juarez 2020
Stephens 2021

Seclén 2020
Patifio-Aldana 2022

30,3% (81/268)
33,81% (257/760)

59,87%
62,8%

22,5%
61,5%
20,4%
20,4% (112/550)

Ayacucho 0.94% (6/639), Cajamarca 0.45% (3/669), Cusco
0.88% (5/604), Huancavelica 0.26% (1/383), Junin 0.96%
(16/1675), Pasco 1.88% (8/426) y Puno 1.97% (6/304)

25% (5527/22108)
22,6% (85/377)
1,7% (13/760)
25% (1290/5161)
50% (8/16)

20% EEUU, 4.5 % México

2,3%

14.21% (108/760)
2.3% (2/86)
0.7% (4/511)
48% (179/373)
26,09%

30,96%

59,6% (399/670)
29,9% (104/348)
6,49%

1,78%

23%

15,1% (83/550)

18% (3979/22108)

Tabla 3. Estudios que reportan incidencia y mortalidad en altura
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Incidencia de COVID-19 en altura

%
Study ES (95% CI) Weight
1
1
1
Segovia-Juarez (2020) L d : 22.50 (22.33, 22.67) 25.10
I
!
|
|
Diaz-lazo (2021) - 33.82 (30.45, 37.30) 24.99
I
1
1
1
Leon-Abarca (2021) : * 59.87 (59.79, 59.95) 25.10
1
1
1
|
Ortiz Prado (2022) — 30.22 (24.79, 36.11) 24.80
1
1
Overall (I"2 = 100.00%, p = 0.00) 36.21 (13.38, 62.99) 100.00
1
1
|
1
1
1
1
1
L
I | I I I
4 20 40 60 80

Porcentaje de casos

Figura 5. Meta-analisis de la incidencia de COVID-19 en Altura
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Tasa de mortalidad por COVID-19 en altura

Yo

Porcentaje de casos

Study ES (95% CIl) Weight

i
Woolcott -México (2020) - 4.50 (4.50, 4.50) 6.07
Woolcott -EEUU (2020) . 20.00 (20.00, 20.00) 6.07
Yue (2020) - E 2.33 (0.28, 8.15) 5.57
Kong (2020) . | 0.78 (0.21, 1.99) 5.98
Segovia-Juarez (2020) * 6.49 (6.39, 6.59) 6.07
Canales (2021) 0: 14.43 (13.43, 15.46) 6.06
Gallindo (2021) |- 22.55 (18.43, 27.10) 5.94
Abdelsalam (2021) - E 1.71 (0.91, 2.91) 6.00
Viruez-Soto (2021) , ———&—— 50.00 (24.65, 75.35) 4.13
Valverde Bruffau (2021) - 2.30 (2.29, 2.31) 6.07
Diaz-lazo (2021) 0: 14.21 (11.81, 16.90) 6.00
Viruez (2021) - - 47.99 (42.82, 53.19) 5.94
Leon-Abarca (2021) : > 26.09 (26.01, 26.17) 6.07
Tekin (2022) E - 25.00 (24.43, 25.58) 6.06
Rodriguez (2022) : * 25.00 (23.82, 26.20) 6.06
Jibaja (2022) : »> 59.55 (55.73, 63.29) 6.00
Niza-Alva (2022) i - 29.89 (25.12, 35.00) 5.93
Overall (12 = 100.00%, p = 0.00) <> 16.94 (10.90, 23.97) 100.00

1

;

T T T T T
0 20 40 60 80 100

Figura 6. Meta-analisis de la Tasa de mortalidad por COVID-19 en Altura
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4.2. Caracteristicas Clinicas de los pacientes con COVID-19 en Altura
De los 55 estudios incluidos, s6lo 11 articulos reportaron caracteristicas clinicas de
los pacientes que sufrieron COVID-19 en altura (Tabla 4). La fiebre y la tos fueron
los sintomas méas comunes reportados entre los 11 estudios (figura 7). Realizamos un
metaanalisis de los sintomas, encontrando una frecuencia de 17.3% para Fatiga
(figura 8), 44.7% para fiebre (figura 9), 27.1% para disnea (figura 10), 48.7% para
tos (figura 11), 17.2% para dolor de garganta (figura 12) y 20% para congestion nasal

(figura 13).

4.3. Caracteristicas Laboratoriales de los pacientes con COVID-19 en
Altura

De los 55 estudios incluidos, un total de 17 estudios reportan las caracteristicas

laboratoriales de los pacientes en altura (tabla 5). Entre los hallazgos méas importantes

encontramos que no hubo ninguna correlacion significativa entre la carga viral en

altura y en no altura. Todos los estudios fueron descriptivos, a excepcion de dos

articulos (20,28) que realizaron una correlacion entre los resultados encontrados en

altura y no altura.

36


https://paperpile.com/c/J1Pxmx/SaEq+EPsx

Estudio incluido

Fatiga

Fiebre

Disnea

Tos

Dolor de garganta

Congestion nasal

Otros sintomas

Li 2021
Abdelsalam 2021

Chen 2021
Quispe-Pari 2022

Huamani 2021

Diaz-Lazo 2021

Yue 2020
Ahmad 2021

Kong 2020

Jibaja 2022

Xi 2020

7,5% (5/67)

25,6%
(163/1924)

57,63%
(438/760)
16,3% (/86)

35,9%
(19/53)

0,7% (4/511)

17% (3/18)

55,56% (10/18)
84.7% (644/760)

3% (2/67)
71% (45/64)

21,7% (138/1924)

48,15% (366/760)

47,70% (/86)
72,8% (39/53)

23,8% (122/511)

78% (522/670)

17% (3/18)

16,67% (3/18)
45.3% (344/760)
9 % (6/67)

67% (43/64)

10,2% (65/1924)

48,81%
(371/760)

7% (/86)
43,4% (23/53)

94,4% (17/18)
58.2% (442/760)

19,4% (13/67)

27,9% (178/1924)

70,26% (534/760)

44,2% (/86)
51,5% (27/53)

24,8% (127/511)

73% (489/670)

50% (9/18)

10.8% (82/760)

26,2% (167/1924)

44,21% (336/760)

18,6% (/86)
14,6% (8/53)

11% (2/18)

16% (102/1924)

17,10% (130/760)
12,6% (7/53)

4,1% (21/511)

78% (523/670)

Sintomas  gastrointestinales  25.4%
(93/760), Anosmia 20.9% (159/760),
Disgeusia 15.7% (119/760)

Cefalea 7,5% (5/67)

Dolor toracico 73% (47/64)

Disgeusia/Disosmia 29,6% (118/1924),
Dolor muscular 23,4% (149/1924),
Dolor de espalda 28,6% (182/1924),
Diarrea 12,9% (82/1924), Dolor de
cabeza 42,2% (275/1924)

Cefalea 26,44% (201/760), mialgias
23,68% (180/760), nauseas y vomitos
9,21% (70/760).

Cefalea general 12,8% (/86), Diarrea
1,2% (/86)

Cefalea 45,6% (24/53), Diarrea 19,4%
(10/53), néuseas y vémitos 1,9% (1/53)
Cefalea 7,8% (40/511), Diarrea 3,2%
(16/511), Dolor de pecho 2,4% (12/511)
Cefalea 33% (221/670), mialgias 42%
(281/670), diarrea 12% (80/670),
nauseas y vomitos 12% (80/670), dolor
de pecho 9%. (60/670), anosmia y
disgeusia 23% (154/670)

Diarrea 6% (1/18), Dolor de pecho 33%
(6/18)

Tabla 4. Estudios que reportan caracteristicas clinicas en altura
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Estudio

Mapa de calor de sintomas COVID-19

Li 2021

Abdelsalam 2021

Chen 2021

Quispe-Pari 2022
-60
Huamani 2021

Diaz-Lazo 2021 - 57.6

Yue 2020

Ahmad 2021 - 3519

Kong 2020
Jibaja 2022
Xi 2020
|
o 2 >
&* & P <0 & 2
& & & & <®
§ &
e S
& &
o &
° c

Figura 7. Mapa de calor de los porcentajes de sintomas clinicos de COVID-19 en Altura.
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Frecuencia de fatiga en altura

Porcentaje de casos

%
Study ES (95% CI) Weight
I
1
Yue (2020) - 16.28 (9.20, 25.80) 14.36
1
1
Kong (2020) * : 0.78 (0.21, 1.99) 14.67
1
1
)
Xi (2020) —_— 16.67 (3.58, 41.42) 13.15
1
I
1
Chen 2021 (2021) - 7.46 (2.47, 16.56) 14.26
1
1
1
Huamani (2021) L 8.47 (7.27, 9.81) 14.72
1
1
Diaz-Lazo (2021) ; - 57.63 (54.03, 61.17) 14.69
1
1
Ahmad (2021) | —— 35.85 (23.14, 50.20) 1414
1
Overall (12 = 99.36%, p = 0.00) © 17.26 (2.66, 40.02) 100.00
1
1
1
1
1
1
L
I I I I I |
0 20 40 60 80 100

Figura 8. Forest plot de la frecuencia de fatiga en altura
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Frecuencia de ficbre en altura

Yo

Study ES (95% Cl) Weight
i

Yue (2020) —— 47.67 (36.79, 58.73) 9.14
1

Kong (2020) * | 23.87 (20.24, 27.81) 9.27
[}
1

Xi (2020) —— 16.67 (3.58, 41.42) 8.62
1

Li (2021) —— 55.56 (30.76, 78.47) 8.62
1

Abdelsalam (2021) : #  84.74(81.9887.22) 9.28
1

Chen 2021 (2021) -— : 2.99 (0.36, 10.37) 9.10
[}

Huamani (2021) ; 7.17 (6.06, 8.42) 9.29
1
[}

Diaz-Lazo (2021) - 48.16 (44.55, 51.78) 0.28
1

Ahmad (2021) L —— 73.58 (59.67, 84.74) 9.05
1

Quispe-Pari (2022) L —— 70.31 (57.58, 81.09) 9.09
1

Jibaja (2022) | - 77.91 (74.58, 81.00) 9.27
1

Overall (12 = 99.62%, p = 0.00) <> 44.68 (21.29, 69.35) 100.00
1
1
|

| | I | | |
0 20 40 60 80 100

Porcentaje de casos
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Figura 9. Forest plot de la frecuencia de Fiebre en altura




Frecuencia de disnea en altura

?ﬂ
Study ES (95% CI) Weight
1
1
Yue (2020) - 6.98 (2.60, 14.57) 1257
1
1
Li (2021) ——— 16.67 (3.58, 41.42) 11.59
1
]
Abdelsalam (2021) - 45.26 (41.68, 48.88) 12.83
1
1
Chen 2021 (2021) - 8.96 (3.36, 18.48) 12.49
1
1
1
Huamani (2021) » . 3.38 (2.62, 4.29) 12.85
1
1
Diaz-Lazo (2021) | - 48.82 (45.21, 52.43) 12.83
1
1
Ahmad (2021) | —— 43.40 (29.84, 57.72) 12.39
1
1
Quispe-Pari (2022) : — 67.19 (54.31, 78.41) 12.47
1
Overall (A2 = 99.42%, p = 0.00) ® 27.14 (8.41, 51.34) 100.00
1
1
1
1
1
| E— T T |
20 40 60 80 100

Porcentaje de casos

Figura 10. Forest plot de la frecuencia de disnea en altura
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Frecuencia de tos en altura

%

Study ES (95% Cl) Weight
.
Yue (2020) —o-L 43.02 (32.39, 54.15) 10.07
|
Kong (2020) - i 24.85 (21.16, 28.84) 10.27
Xi (2020) -—:0— 50.00 (26.02, 73.98) 9.29
Li (2021) E ——# 94.44 (72.71, 99.86) 9.29
I
Abdelsalam (2021) i -»- 58.16 (54.56, 61.69) 10.28
Chen 2021 (2021) —— E 19.40 (10.76, 30.89) 10.01
I
Huamani (2021) * i 9.25(7.99, 10.64) 10.30
Diaz-Lazo (2021) i - 70.26 (66.87, 73.49) 10.28
I
Ahmad (2021) —Io— 50.94 (36.84, 64.94) 9.93
Jibaja (2022) i - 72.99 (69.45, 76.31) 10.28
Overall (12 = 99.51%, p = 0.00) @ 48.65 (27.04, 70.53) 100.00
I
I
!
1 I | | | |
0 20 40 60 80 100

Porcentaje de casos

Figura 11. Forest plot de la frecuencia de tos en altura
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Frecuencia de dolor de garganta en altura

Study

Yue (2020)

Xi (2020)

Abdelsalam (2021)

Huamani (2021)

Diaz-Lazo (2021)

Ahmad (2021)

Overall ("2 =98.80%, p = 0.00)

ES (95% Cl)
]
1
1
— 18.60 (11.02, 28.45)
]
1
]
— 11.11 (1.38, 34.71)
]
1
1
* 10.79 (8.67, 13.22)
1
1
1
L 8.68 (7.46, 10.03)
1
1
1
! - 44.21 (40.64, 47.82)
]
1
1
—— 15.09 (6.75, 27.59)

® 17.23 (5.84, 32.70)

Weight

16.79

13.78

17.72

17.80

17.72

16.19

100.00

I ! | | ! |
0 20 40 60 80 100

Porcentaje de casos

Figura 12. Forest plot de la frecuencia de dolor de garganta en altura
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Frecuencia de congestion nasal en altura

%

Porcentaje de casos

Study ES (95% CI) Weight
1
|
1
Kong (2020) * : 4.11 (2.56, 6.21) 20.09
1
1
1
Huamani (2021) * : 5.30 (4.34, 6.40) 20.14
I
I
1
Diaz-Lazo (2021) ‘JI 17.11 (14.49, 19.97) 20.12
1
|
1
Ahmad (2021) —0—:— 13.21 (5.48, 25.34) 19.53
|
1
1
Jibaja (2022) : -+ 78.06 (74.73, 81.14) 20.11
1
Overall (1*2 =99.74%, p = 0.00) 20.09 (1.49, 51.67) 100.00
|
1
|
1
|
I
|
L
| | | | | !
0 20 40 60 80 100

Figura 13. Forest plot de la frecuencia de congestion nasal en altura

44




Estudio Hemoglobina . - . . . .
incluido (g/dl) Leucocitos Neutroéfilo  Linfocitos Plaquetas Otros exdmenes de laboratorio
Ortiz-Prado
2022 (20) - - - - - Carga Viral (copias/ml) 54177678 (p=0,27)
7893 + Tiempo de coagulacion min (8 £ 1), Tiempo de sangriamin (3 = 1), Glucemia mg/dl (86 + 23),
Gunder2021  13.0+1.3 9825 + 3070 4626 ~ 2145+ 589 266 + 67 Creatinina mg/dl (0.9 + 0.2), Proteinas totales g/dl (6.7 + 1.1), Albumina g/dl (3.2 £ 0.6),
Tiempo de protrombina en segundos 79 £ 7
Li 2021 ) 6% (1/18) * ) 33% (6/18) ** - Saturacion de oxigeno <93% 16,67% (3/18)
Media de saturacion de O2 94.6 (0.13), Tiempo de protrombina en segundos (media) 13.6
Abdelsalam (0.12), Tiempo de tromboplastina 35.6 (0.7), INR media 1.04 (0.01), dimero D media 0.7 (0.1),
2021 14.2(023) 7.1(013) 4.9(011) 17(0.04) 278.2 (104) Proteina C reactiva media 23.6 (3.8), ferritina media 540 (47.7), ALT media 39 (5.4), AST
media 39 (5.1), Creatinina media 78.2 (3.6) ***
Chen Tiempo de protrombina elevada 6%, ALT elevado 38,8% (26/67), AST elevado 31,3% (21/67),
02 <k - - - - 20.9% (14/67)  Sodio disminuido 22,4% (15/67), Magnesio disminuido 19,4% (13/67), LDH elevado 46,3%
(31/67), Proteina C reactiva elevado 35,4% (23/67)
Rodriguez 145 (13 - 7,985 02— i i Hematocrito 43.4 (39.2-47), LDH 337 (255-445), Dimero-D 950 (540 -1802,25),
2022 15.8) 262.9) Procalcitonina 0.31 (0.12 - 1.01), Ferritina 881 (478 — 1612.5)
. 16.3 (153 - 6.73 x109/L 1.32  x109/L 225x109/L
Quispe 2022 17.5) ( (5,25 — 8,98) - (0.82-2.1) (175-271) LDH 477 UI/L (404-566)
Ortiz-Prado . . _ .
2022 (28) - - - - Carga viral 3.499.184 copias/mL (DE = 23.931.479 copias/mL)

*Recuento menor a < 4 x 1079/L

** Recuento menor a < 0,8 x 10"9/L
*#* Creatinina en umol/L
**** Trombocitopenia <150,000 plaquetas por microlitro de sangre, PT prolongado

Tabla 5. Estudios que reportan caracteristicas laboratoriales de COVID-19 en altura

45



Estudio
incluido

Hemoglobina (g/dl)

Leucocitos

Neutréfilo

Linfocitos

Plaquetas

Otros examenes de laboratorio

Yue 2020

Collante 2020

Ahmad 2021

Ballaz 2021

Jibaja 2022

Xi 2020

Simbafia-
Rivera 2022

Patifio-Aldana
2022

Valle 2022

11-16

12.43

14.09

14.02

15.06

13.07

15 g/dL

47-49x10%9/L

8720 /mL

5.47 x 10*3mL*-1

4.4 x 10*9/L

10,380 x 10*3

4.8x10*%9/L

10.5 10*3/uL

167.5-176 X 10*9 /L

80 000 - 249 000 /mL

253.58 x10*3 mL*-1

258.9 x 10*9/L

171x10*9 /L

277 10%3/uL

225 x10%9 /L

Glucosa 5.3 - 5.4 mmol/L

Glucosa 8.68 mmol L*-1

Glucosa 140 mg/dL, Presion arterial media 102.75 mmHg

Glucosa 6.01 mmol/L

Presion arterial media 87 mmHg

Presion arterial 92 mmHg

IL-6 606.08 pg/ml, IFN-Y 97.4 pg/ml, TNF- o 288.4 pg/ml

Tabla 5. Estudios que reportan caracteristicas laboratoriales de COVID-19 en altura (continuacion)
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CAPITULO V: DISCUSION

Hallazgos importantes

En resumen, el estudio identifico 23 articulos que abordan la posible correlacion
entre la altura y COVID-19, de los cuales 15 encontraron una correlacion
significativa entre la altura y la mortalidad/incidencia de COVID-19; mientras que 8
no encontraron una correlacion significativa (ver tabla 4). Ademas, se encontr6 que
la fiebre y la tos fueron los sintomas mas comunes reportados entre los pacientes que
sufrieron COVID-19 en altura. En cuanto a las caracteristicas laboratoriales de los
pacientes en altura, se encontrd que no hubo una correlacion significativa entre la
carga viral en altura y en no altura. Cabe destacar que la mayoria de los estudios

incluidos fueron observacionales transversales y presentaron un alto riesgo de sesgo.

Si bien la relacion entre la altura y la mortalidad por COVID-19 no estéa clara, mayor
cantidad de estudios lo sefialan como un factor protector. De aquellos que proponen
a la altura como un factor protector, 4 articulos son cartas al editor y por lo tanto no
es evaluable el riesgo de sesgo; 8 articulos presentan moderado riesgo de sesgo y 2
articulos presentan alto riesgo de sesgo (ver tabla 1, tabla 2). Ninguno de los articulos
presenta bajo riesgo de sesgo. Por lo tanto, la altura como factor protector es
discutible y es necesario tomar con precaucion esta afirmacion. Por ejemplo, el
analisis realizado por Woolcott 2020 (5) encuentra que la altura puede ser un factor
de riesgo en varones que viven a mas de 2000 msnm. Canon-Perez (54) menciona
que un factor confusor importante puede ser la densidad poblacional, pues en
Colombia las ciudades de altura (e.g. Bogotd) presentan una gran densidad
poblacional en comparacién con las ciudades costeras. Por otro lado, Thomson 2021

(7), quien realiza un analisis poblacional en Per(, comenta que otro factor a tener en
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cuenta son las migraciones. Por ejemplo, en lugares como en Cajamarca o Arequipa,
actividades econdémicas como la mineria han producido migraciones considerables
para tener pobladores que viven en altura, pero no presentan las adaptaciones a la
altura, debido al corto tiempo de residencia. Con respecto a la incidencia combinada
y tasa de mortalidad, 36.2% y 16.9% respectivamente, fueron menores a las tasas
reportadas en zonas de baja altitud (65); sin embargo, debemos recordar que no es

posible medir la asociacion estadistica al evaluar estas frecuencias combinadas.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, observamos que la fiebre y la tos fueron
lo més reportado en la altura. Esto contrasta con los sintomas encontrados en regiones
de menor altura. Por ejemplo, los sintomas mas reportados en regiones de poca altura
son dolores de cabeza, mialgias y tos (18). Estudios realizados al inicio de la
pandemia (2020) suelen presentar mayor cantidad de pacientes con fiebre (66), sin
embargo, cohortes de mayor tiempo y mayor cantidad de pacientes reportan una
frecuencia de 31% de fiebre (67). Por otro lado, la tos es tanto una manifestacion
comun en altura como en baja altura. En nuestros hallazgos, la cefalea y las mialgias
fueron reportadas en menor frecuencia en comparacién con los resultados en zonas

de baja altura.

Las caracteristicas laboratoriales tuvieron un reporte mas heterogéneo que las
caracteristicas clinicas. Sin embargo, se puede inferir que presentd patrones de
distribucion similares a las zonas de no altura (18). Por ejemplo, estudios en no altura
reportan linfopenia, transaminasas elevadas, lactato y marcadores inflamatorios

elevados. Patrones similares se observan en nuestros hallazgos, pero, no todos los
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estudios que reportaron caracteristicas laboratoriales (17 articulos) reportaron las

variables de interés.

Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones del estudio son el sesgo de publicacion. Es posible que
algunos datos no hayan sido recuperados debido a que fueron publicados en bases de
datos universitarias donde nuestra busqueda sistematica no fue capaz de obtener
datos. Otra limitacion radica en la heterogeneidad de los estudios, especialmente
respecto a la evaluacion de la relacion entre altura y COVID-19. Los estudios
encontrados no utilizan una misma forma de analizar los datos, razén por la cual
algunos de ellos encuentran resultados tan diferentes. Sin embargo, como hemos
descrito en la seccion anterior de la discusion, los estudios con el analisis estadistico

mas robusto proponen a la altura como un factor protector, con ciertas excepciones.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES

= Laaltura se perfilacomo un factor protector para la mortalidad por COVID-19, luego
de controlar diferentes variables confusoras. Estas variables confusoras comprenden
la densidad poblacional, sexo y tiempo de residencia en altura.

= Las caracteristicas clinicas del COVID-19 en altura son similares a las de no altura,
con la excepcidn de una mayor frecuencia de fiebre.

= Las caracteristicas laboratoriales del COVID-19 en altura presentan un patrén similar
a las de zonas no altas, sin embargo, la gran heterogeneidad para reportar estas
variables por los estudios limita nuestra capacidad inferencial.

= No hay evidencia de que la carga viral se vea incrementada o

disminuida por la altura.
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CAPITULO VII: RECOMENDACIONES

1. Se sugiere realizar mas investigaciones sobre el efecto de altura en COVID — 19
en la tasa de mortalidad e incidencia, estos estudios deben presentar menor riesgo
de sesgo para una mayor validez de la informacion.

2. Se propone estandarizar el reporte de las caracteristicas laboratoriales para
disminuir la heterogeneidad de los datos.

3. Se recomienda hacer un seguimiento cercano a los pacientes con antecedente de
COVID - 19 para observar el efecto de altura en la mortalidad y evaluar el

comportamiento de las caracteristicas clinicas y laboratoriales.
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CAPITULO IX: ANEXOS

Estrategia de Busqueda

1) PubMed/Medline

"Mortality"[Tiab] OR "Morbidity"[Tiab] OR "Clinical
Characteristics"[Tiab] OR “Cough”[Tiab] OR
“Dyspnea”[Tiab] OR “Myalgia”[Tiab] OR “Fever”[Tiab]
OR  “Cephalea”[Tiab] OR  “Diarrhea”[Tiab] OR
“Dysguesia”’[Tiab] OR “Anosmia” [Tiab] OR “sore
throat”[Tiab] OR  “Nasal Congestion”’[Tiab] OR
"Pneumonia”[Mesh] OR  "Pneumonia"[Tiab] OR
“Respiratory Distress Syndrome”[Mesh] OR “Respiratory
Distress Syndrome”[Tiab] OR “Joint Pain”[Mesh] OR
“Joint Pain”[Tiab] OR

"Nervous System Diseases"[Mesh] OR "Nervous System
Diseases”[Tiab] OR "Blood Coagulation Disorders"[Mesh]
OR "Blood Coagulation Disorders"[Tiab] OR
"Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR "Cardiovascular
Diseases"[Tiab] OR "Myocarditis"[Mesh] OR
"Myocarditis"[Tiab] OR "Arrhythmias, Cardiac"[Mesh]

Elemento de [ Términos NuUmero
Busqueda
Poblacion "COVID-19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh] OR
"COVID-19"[Tiab] OR "SARS-CoV-2"[Tiab]
Exposicion "High altitude"[Tiab] OR “Very High Altitude”[Tiab] OR
"High altitude exposure”[Tiab] OR "High-altitude"[Tiab]
OR “Very High-altitude”[Tiab] OR "High-altitude
exposure"[Tiab] OR “High-altitude physiology”[Tiab] OR
“High altitude physiology”’[Tiab]
Outcome "Mortality"[Mesh] OR "Morbidity"[Mesh] OR
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OR "Arrhythmias, Cardiac"[Tiab] OR "Nervous System
Diseases'[Mesh] OR "Nervous System Diseases"[Tiab]
OR "Stroke"[Mesh] OR "Stroke"[Tiab] OR “Altitude
Sickness"[Mesh] OR "Altitude Sickness"[Tiab]

Total

("COVID-19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh] OR
"COVID-19"[Tiab] OR "SARS-CoV-2"[Tiab]) AND
("High altitude"[Tiab] OR “Very High Altitude”[Tiab] OR
"High altitude exposure”[Tiab] OR "High-altitude"[Tiab]
OR “Very High-altitude”[Tiab] OR "High-altitude
exposure"[Tiab] OR “High-altitude physiology”[Tiab] OR
“High altitude physiology”’[Tiab]) AND
("Mortality”"[Mesh]  OR  "Morbidity"[Mesh]  OR
"Mortality"[Tiab] OR "Morbidity"[Tiab] OR "Clinical
Characteristics"[Tiab] OR “Cough”[Tiab] OR
“Dyspnea”[Tiab] OR “Myalgia”[Tiab] OR “Fever”[Tiab]
OR  “Cephalea”[Tiab] OR  “Diarrhea”[Tiab] OR
“Dysguesia”’[Tiab] OR “Anosmia” [Tiab] OR “sore
throat”[Tiab] OR  “Nasal Congestion”’[Tiab] OR
"Pneumonia”[Mesh] OR  "Pneumonia"[Tiab] OR
“Respiratory Distress Syndrome”[Mesh] OR “Respiratory
Distress Syndrome”[Tiab] OR “Joint Pain”[Mesh] OR
“Joint Pain”[Tiab] OR "Nervous System Diseases"[Mesh]
OR "Nervous System Diseases'[Tiab] OR "Blood
Coagulation Disorders"[Mesh] OR "Blood Coagulation
Disorders”[Tiab] OR "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR
"Cardiovascular Diseases"[Tiab] OR "Myocarditis"[Mesh]
OR "Myocarditis"[Tiab] OR "Arrhythmias,
Cardiac"[Mesh] OR "Arrhythmias, Cardiac"[Tiab] OR
"Nervous System Diseases"[Mesh] OR "Nervous System
Diseases"[Tiab] OR "Stroke"[Mesh] OR "Stroke"[Tiab]
OR “Altitude  Sickness"[Mesh] OR  "Altitude
Sickness"[Tiab])

78 articulos
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2) Scopus

Elementos
busqueda

de

Términos

NUmero

Poblacién

TITLE-ABS-KEY((COVID-19) OR (SARS-CoV-2))

Exposicion

TITLE-ABS-KEY((High altitude) OR (Very High
Altitude) OR (High altitude exposure) OR (High-altitude)
OR (Very High-altitude) OR (High-altitude exposure)
OR (High-altitude physiology) OR (High altitude
physiology))

Outcome

TITLE-ABS-KEY((Mortality) OR (Morbidity) OR
(Clinical Characteristics) OR (Cough) OR (Dyspnea) OR
(Myalgia) OR (Fever) OR (Cephalea) OR (Diarrhea) OR
(Dysguesia) OR (Anosmia) OR (sore throat) OR (Nasal
Congestion) OR (Pneumonia) (Respiratory Distress
Syndrome) OR (Joint Pain) OR (Nervous System
Diseases) OR (Blood Coagulation Disorders) OR
(Cardiovascular Diseases) OR (Myocarditis) OR
(Cardiac Arrhythmias) OR (Nervous System Diseases)
OR (Stroke) OR (Altitude Sickness))

Total

TITLE-ABS-KEY((COVID-19) OR (SARS-CoV-2))
AND TITLE-ABS-KEY/((High altitude) OR (Very High
Altitude) OR (High altitude exposure) OR (High-altitude)
OR (Very High-altitude) OR (High-altitude exposure)
OR (High-altitude physiology) OR (High altitude
physiology)) AND TITLE-ABS-KEY/((Mortality) OR
(Morbidity) OR (Clinical Characteristics) OR (Cough)
OR (Dyspnea) OR (Myalgia) OR (Fever) OR (Cephalea)
OR (Diarrhea) OR (Dysguesia) OR (Anosmia) OR (sore
throat) OR (Nasal Congestion) OR (Pneumonia) OR

85 articulos
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Disorders)
(Myocarditis) OR (Cardiac Arrhythmias) OR (Nervous
System Diseases) OR (Stroke) OR (Altitude Sickness))

(Respiratory Distress Syndrome) OR (Joint Pain) OR

(Nervous System Diseases) OR (Blood Coagulation

OR  (Cardiovascular Diseases) OR

3) LILACS

Elementos de busqueda

Términos

NUmero

Poblacién

tw:(COVID-19) OR tw: (SARS-CoV-2)

Exposicion

tw:(High altitude) OR tw:(Very High Altitude)
OR tw:(High altitude exposure) OR tw:(High-
altitude) OR tw:(Very High-Altitude) OR
tw:(High-altitude exposure) OR tw:(High-
altitude physiology) OR tw:(High altitude
physiology) OR tw:(High altitude physiology)

Outcome

tw:(Mortality) OR  tw:(Morbidity) OR
tw:(Clinical Characteristics) OR tw:(Cough)
OR tw:(Dyspnea) OR tw:(Myalgia) OR
tw:(Fever) OR tw:(Cephalea) OR
tw:(Diarrhea) OR  tw:(Dysguesia) OR
tw:(Anosmia) OR tw:(Sore Throat) OR
tw:(Nasal Congestion) OR tw:(Pneumonia)

OR tw:(Respiratory Distress Syndrome) OR
tw:(Joint Pain) OR tw:(Blood Coagulation
Disorders) OR tw:(Cardiovascular Diseases)
OR tw:(Myocarditis ) OR tw:(Cardiac
Arrhythmias) OR  tw:(Nervous System
Diseases) OR tw:(Stroke) OR tw:(Altitude

Sickness)

Total

(tw:(COVID-19) OR tw: (SARS-CoV-2))

5 articulos
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AND (tw:(High altitude) OR tw:(Very High
Altitude) OR tw:(High altitude exposure) OR
tw:(High-altitude) OR  tw:(Very High-
Altitude) OR tw:(High-altitude exposure) OR
tw:(High-altitude physiology) OR tw:(High
altitude physiology) OR tw:(High altitude
physiology)) AND (tw:(Mortality) OR
tw:(Morbidity) OR tw:(Clinical
Characteristics)y OR  tw:(Cough) OR
tw:(Dyspnea) OR tw:(Myalgia) OR tw:(Fever)
OR tw:(Cephalea) OR tw:(Diarrhea) OR
tw:(Dysguesia) OR  tw:(Anosmia) OR
tw:(Sore Throat) OR tw:(Nasal Congestion)
OR tw:(Pneumonia) OR tw:(Respiratory
Distress Syndrome) OR tw:(Joint Pain) OR
tw:(Blood Coagulation Disorders) OR
tw:(Cardiovascular Diseases) OR
tw:(Myocarditis ) OR tw:(Cardiac
Arrhythmias) OR  tw:(Nervous System
Diseases) OR tw:(Stroke) OR tw:(Altitude

Sickness))
4) Scielo
Elementos de | Términos NUmero
busqueda
Poblacion (ti:("COVID-19") OR (ab:("COVID-19") OR
(ti:("SARS-CoV-2")) OR (ab:("SARS-CoV-2"))
Exposicion (ti:("High altitude ")) OR (ab:("High altitude™)) OR

(ti:(" Very High Altitude")) OR (ab:("Very High
altitude™)) OR (ti:("High altitude exposure ")) OR
(ab:("High altitude exposure™)) OR (ti:("High-altitude
")) OR (ab:("High-altitude™)) OR (ti:(" Very High-
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Altitude™)) OR (ab:("Very High- Altitude™)) OR (ti:("
High-altitude exposure™)) OR (ab:("High-altitude
exposure™)) OR (ti:(" High-altitude physiology™)) OR
(ab:(" High-altitude physiology")) OR (ti:(" High
altitude physiology™)) OR (ab:(" High altitude
physiology"))

Outcome

(ti:("Mortality”)) OR  (ab:("Mortality”)) OR
(ti:("Morbidity")) OR  (ab:("Morbidity™)) OR
(ti:("Clinical Characteristics")) OR (ab:("Clinical
Characteristics")) OR (ti:("Cough™)) OR
(ab:("Cough™)) OR (ti:("Dyspnea™)) OR
(ab:("Dyspnea™)) OR (ti:("Myalgia™)) OR
(ab:("Myalgia™)) OR (ti:("Fever™)) OR (ab:("Fever"))
OR (ti:("Cephalea™)) OR (ab:("Cephalea”)) OR
(ti:("Diarrhea™)) OR (ab:("Diarrhea™)) OR
(ti:("Dysguesia™)) OR  (ab:("Dysguesia™)) OR
(ti:("Anosmia")) OR (ab:("Anosmia")) OR (ti:("Sore
Throat")) OR (ab:("Sore Throat")) OR (ti:("Nasal
Congestion”)) OR (ab:("Nasal Congestion™)) OR
(ti:("Pneumonia™)) OR (ab:("Pneumonia™)) OR
(ti:(Respiratory Distress Syndrome)) OR
(ab:(Respiratory Distress Syndrome)) OR (ti:(Joint
Pain)) OR (ab:(Joint Pain)) OR (ti:("Blood
Coagulation Disorders™)) OR (ab:("Blood Coagulation
Disorders™)) OR (ti:("Cardiovascular Diseases")) OR
(ab:(*"Cardiovascular Diseases™)) OR
(ti:("Myocarditis")) OR (ab:("Myocarditis”)) OR
(ti:("Cardiac  Arrhythmias™)) OR (ab:("Cardiac
Arrhythmias")) OR (ti:("Nervous System Diseases™))
OR  (ab:("Nervous System Diseases”)) OR
(ti:("Stroke™)) OR (ab:("Stroke™)) OR (ti:("Altitude
Sickness")) OR (ab:("Altitude Sickness"))
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Total

((ti:("COVID-19") OR (ab:("COVID-19")) OR
(ti:("SARS-CoV-2")) OR (ab:("SARS-CoV-2")))
AND ((ti:("High altitude ")) OR (ab:("High altitude™))
OR (ti:(" Very High Altitude™)) OR (ab:("Very High
altitude™)) OR (ti:("High altitude exposure ")) OR
(ab:("High altitude exposure™)) OR (ti:("High-altitude
")) OR (ab:("High-altitude™)) OR (ti:(" Very High-
Altitude™)) OR (ab:(""Very High- Altitude™)) OR (ti:("
High-altitude exposure™)) OR (ab:("High-altitude
exposure™)) OR (ti:(" High-altitude physiology™)) OR
(ab:(" High-altitude physiology")) OR (ti:(" High
altitude physiology™)) OR (ab:(" High altitude
physiology™) ) AND ((ti:("Mortality”)) OR
(@b:("Mortality™)) OR  (ti:("Morbidity")) OR
(ab:("Morbidity™)) OR (ti:("Clinical Characteristics"))
OR (ab:(""Clinical Characteristics")) OR (ti:("Cough"))
OR (ab:("Cough™) OR (ti:("Dyspnea”)) OR
(ab:("Dyspnea™)) OR (ti:("Myalgia™)) OR
(ab:("Myalgia™)) OR (ti:("Fever™)) OR (ab:("Fever"))
OR (ti:("Cephalea™)) OR (ab:("Cephalea™)) OR
(ti:("Diarrhea™)) OR (ab:("Diarrhea™)) OR
(ti:("Dysguesia™)) OR  (ab:("Dysguesia”)) OR
(ti:("Anosmia™)) OR (ab:("Anosmia™)) OR (ti:("Sore
Throat")) OR (ab:("Sore Throat")) OR (ti:("Nasal
Congestion”)) OR (ab:("Nasal Congestion”)) OR
(ti:("Pneumonia™)) OR (ab:("Pneumonia™)) OR
(ti:(Respiratory Distress Syndrome)) OR
(ab:(Respiratory Distress Syndrome)) OR (ti:(Joint
Pain)) OR (ab:(Joint Pain)) OR (ti:("Blood
Coagulation Disorders™)) OR (ab:("Blood Coagulation
Disorders™)) OR (ti:("Cardiovascular Diseases")) OR

4 articulos
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(ab:("Cardiovascular Diseases")) OR
(ti:("Myocarditis")) OR (ab:("Myocarditis”)) OR
(ti:("Cardiac  Arrhythmias™)) OR  (ab:("Cardiac
Arrhythmias")) OR (ti:("Nervous System Diseases™))
OR  (ab:("Nervous System Diseases”)) OR
(ti:("Stroke™)) OR (ab:("Stroke™)) OR (ti:("Altitude
Sickness™)) OR (ab:("Altitude Sickness™)))

5) Embase
Elementos Términos NUmero
Busqueda
Poblacion 1. ‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'severe
acute respiratory syndrome coronavirus
2'/exp
2. coronavirus:ti,ab AND disease:ti,ab AND
2019:ti,ab
3. COVID-19:ti,ab
4. severe:tiab AND acute:tiab AND
respiratory:tiab  AND  syndrome:ti,ab
AND coronavirus:ti,ab AND 2:ti,ab
5. 'sarscov 2"ti,ab
Exposicion A. ‘altitude'/exp OR ‘altitude
acclimatization'/exp OR ‘altitude

disease'/exp OR

altitude:ti,ab

altitude:ti,ab AND acclimatization:ti,ab
altitude:ti,ab AND disease:ti,ab

high:ti,ab AND altitude:ti,ab

very:ti,ab AND high:ti,ab AND
altitude:ti,ab

mmgoow
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high:tiab AND altitude:tiab AND
exposure:ti,ab

'high altitude':ti,ab

very:ti,ab AND 'high altitude':ti,ab

'high altitude':ti,ab AND exposure:ti,ab
‘high altitude':ti,ab AND physiology:ti,ab
high:tiab AND altitude:tiab AND
physiology:ti,ab

Outcome

VII.

VIII.

XI.

XIlI.
X1
XIV.
XV.
XVI.
(VII.

VALLR

'mortality'/exp OR 'cause of death'/exp
'mortality risk'/exp OR 'morbidity'/exp
‘coughing'/exp OR 'dyspnea’/exp
'myalgia’/exp OR 'fever'/exp

'diarrhea’/exp OR 'dysgeusia‘/exp
‘anosmia’/exp OR 'sore throat'/exp
'‘pneumonia’/exp OR 'respiratory distress
syndrome'/exp

‘arthralgia‘/exp OR 'neurologic disease'/exp
'‘blood  clotting  disorder/exp  OR
'headache'/exp

‘cardiovascular disease'/exp OR
‘myocarditis'/exp

'heart arrhythmia'/exp OR 'cerebrovascular
accident'/exp

‘altitude disease'/exp

cause:ti,ab AND of:ti,ab AND death:ti,ab
mortality:ti,ab AND risk:ti,ab
mortality:ti,ab OR morbidity:ti,ab
clinical:ti,ab AND characteristics:ti,ab
coughing:tiab OR  cough:tiab OR
dyspnea:ti,ab

(myalgia:tiab OR  feveritiab OR
headache:tiab OR cephaleaitiab OR
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XIX.

XX.

XXI.

diarrhea:tiab OR dysgeusia:ti,ab) AND
anosmia:ti,ab

sore:ti,ab AND throat:ti,ab OR (nasal:ti,ab
AND congestion:ti,ab) OR
pneumonia:tiab OR  (respiratory:ti,ab
AND distress:ti,ab AND syndrome:ti,ab)
OR arthralgia:ti,ab

joint:ti,ab AND pain:ti,ab OR
(neurologic:tiab AND disease:ti,ab) OR
(nervous:ti,ab AND system:tiab AND
diseases:tiab) OR (blood:tiab AND
clotting:tiab AND disorder:ti,ab) OR
(blood:ti,ab AND coagulation:ti,ab AND
disorders:ti,ab)

cardiovascular:tiab AND diseases:ti,ab
OR myocarditis:ti,ab OR (heart:ti,ab AND
arrhythmia:ti,ab) OR (arrhythmias,:ti,ab
AND cardiac:ti,ab) OR
(cerebrovascular:ti,ab AND accident:ti,ab)
OR stroke:ti,ab OR (altitude:ti,ab AND
disease:tiab) OR (altitude:tiab AND

sickness:ti,ab)

Total

(1OR20R30R40R5) AND(AORBORC
ORDOREORFORGORHORIORJORK
ORL)AND (IORIIOR I ORIV OR V OR VI
OR VII OR VIII OR IX OR X OR XI OR XII OR
XHTOR XIV OR XV OR XVI OR XVII OR XVIII
OR XIX OR XX OR XXI)

142 articulos
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