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En la altura la COVID-19 es menos frecuente: la )
experiencia del Pera

At High Altitude COVID-19 Is Less Frequent: The Experience of
Peru

Estimado Director:

Por su plasticidad ecolégica el hombre vive en cualquier lugar
del planeta en donde resida cualquier otra especie animal’. En el
Per(, pais de 32 millones de habitantes, aproximadamente el 32%
reside por encima de los 2.500 m sobre el nivel del mar (msnm). Esta
situado entre los paralelos 0°2’y 18°21'34” de latitud sur, lo que por
su cercania al ecuador, al no ser el clima tan frigido, permite vivir en
la altura en condiciones de hipoxia hipobarica al hombre y a otras
especies animales y vegetales. El conocimiento popular peruano
anima a los asmaticos a mudarse a vivir en la altura porque alli no
hay asma. Y es que el tipo de acaros cambia, su nimero disminuye
conforme ascendemos, y por encima de los 3.800 msnm no se les
encuentraZ.

El primer caso de COVID-19 peruano fue anunciado el 7 de marzo
del 2020 y, buscando la supresién de la pandemia, el 15 se decret6
la suspensién de labores con toques de queda presentes hasta
la redaccién del presente reporte. Hay 170.039 casos COVID-19
confirmados por RT-PCRy anticuerpos IgM/IgG. Utilizando los datos
nacionales se encontré que el nimero de casos y de decesos por
cada 100.000 habitantes disminuyen conforme incrementa la altura
deresidencia (fig. 1). Ajustando por sexoy extensién de las regiones,
el comportamiento de los datos muestra que cada 500 m de ascenso
la tasa de casos se reduce un 22% y la de fallecidos un 40%. La
relacién de casos y muertes por regiones por debajo y encima de
los 2.500 msnm es de 4,5y 10,9, observando 3.450 versus 774 casos
y 76 versus 7 muertes, respectivamente (p <0,05). Es importante
observar que por encima de los 2.600 msnm la mortalidad por
COVID-19 se estima menor de 1/100.000 habitantes (p <0,0001).
Esta fraccion es semejante a lo encontrado en Bolivia y en Ecuador,
de 3 y 4 veces menos casos en las zonas bajas>.

Entre los afios 2009 y 2015 en San Jerénimo, Cusco
(3.244 msnm), hubo 83 casos de influenza por cada 1.000 personas-

afo, mientras que en Lima, Madre de Dios y Tumbes, situadas a
nivel del mar, hubo 107, 108 y 104, respectivamente, casi un 30%
menos casos que en la altura®. En ratones inoculados con el virus
de la influenza expuestos en una camara hipobdarica a una altura
de 9.100 msnm se observé una menor carga viral que en sus con-
troles de nivel del mar (log ID50 4,87 vs. 6,97; p<0,01)°. Entre
los inoculados a una altura simulada de 6.100 msnm sobrevivieron
mas los que luego de ser inoculados siguieron a ese nivel que los
que descendieron a nivel del mar®. Atribuir la menor frecuencia de
COVID-19 en la altura Ginicamente a la hipoxia hipobarica es inade-
cuado, pues en el Perd la frecuencia de enfermos con el virus de la
influenza es solo un 30% menor en la altura®, mientras que con el
SARS-CoV-2 es un 350% menor.

Para el ingreso celular, la proteina S del SARS-CoV-2 se une a la
ECA2, previo cebado por la serina proteasa TMPRSS2”. El SARS-CoV
infecta preferentemente células epiteliales ciliadas bien diferenci-
adas que expresan ECA2, mas no las células defectuosas. En células
humanas del musculo liso de la arteria pulmonar la sobreexpresién
del factor 1 de transcripcion inducible por hipoxia (HIF1) incre-
menta la expresion de la proteina ECA y disminuye la de ECA2.
Es asi que en condiciones de hipoxia se incrementa la produccién
de HIF1, por lo que la ECA aumenta y estimula la expresion de
angiotensina I (AT2), la que regula a los receptores AT1, traducién-
dose en una menor expresiéon de ECA28. Menos receptores ECA2
explicarian la disminucién de la COVID-19 en poblaciones de altura,
asi como el decremento de mortalidad, pues al haber menos recep-
tores ECA2 la carga viral que reciben los afectados sera menor y
de ella depende su evolucién®. La hipoxia hipobarica incrementa
la eritropoyetina (EPO), hormona citoprotectora multifuncional,
que disminuye la inflamacién por shock séptico y mejora la lesién
microvascular endotoxémica'?, lo que también podria explicar por
qué los pacientes COVID-19 fallecen menos en la altura. En Francia
se hallé que los malos resultados clinicos y virolégicos en pacientes
COVID-19 tratados con hidroxicloroquina-azitromicina se asocia-
ron al uso de bloqueadores de AT1'!. La mayor mortalidad por
COVID-19 en los varones podria deberse a que las mujeres expresan
menos este receptor'2,

Una de las limitaciones del presente trabajo es que para el anali-
sis no se usé datos individuales por no ser de libre acceso. Son
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Figura 1. Relacion inversa entre la altura de residencia y el nimero de casos y de decesos por cada 100.000 habitantes en las 24 regiones politicas del Pert.
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necesarias investigaciones mas complejas que incluyan variables
como edad, sintomas, severidad y patrones temporoespaciales de
la infeccién para conocer si la severidad de la COVID-19 varia con
la altura.

A pesar de que el presente trabajo presenta la limitaciéon que
para el andlisis no se usé datos individuales, por no ser de libre
acceso, pensamos que los mecanismos fisiopatolégicos comenta-
dos podrian explicar por qué en Pasco, la regién cuya capital es
la mas alta del Perd (4.338 msnm), la tasa de infeccion COVID-19
es de 174/100.000 habitantes, mientras que en el Callao, la capital
mas baja (7 m) de todas las regiones, es de 1.106 (6,4 veces mayor).
Coincidimos con el planteamiento previo de Soliz y Zubieta® sobre
la menor expresion de los receptores ECA2 asociada a la disminu-
cién de los casos COVID-19 entre residentes de la altura.
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Tomografia digital y COVID-19: un avance en la R

valoracion de opacidades pulmonares

Digital Tomosynthesis and COVID-19: An Improvement in the
Assessment of Pulmonary Opacities

Estimado Director:

El brote de COVID-19, enfermedad causada por el severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), surgi6 en China
a finales del 2019 y es considerada pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud a partir del 11 de marzo del 2020. Hasta el
4 de mayo se han visto afectados 215 paises con mas de 3 millones
de casos confirmados en todo el mundo’. Este virus, miembro de la
familia Coronaviridae, usa una proteina espicular para introducirse
en la célula, uniéndose a la enzima conversora de angiotensina 2,
que tiene expresién en células nasales, orales, del pulmén y colon,
entre otros tejidos2.

Para afrontar esta emergencia global, la comunidad cientifica y
los profesionales de la salud trabajan en el desarrollo de nuevos
tratamientos y tecnologias que posibiliten el diagnéstico precoz,
todo ello para facilitar el manejo general de esta pandemia.

El papel de la imagen toracica, concretamente de la radiografia
(RX) y tomografia computarizada (TC), en el manejo de pacientes
con sospecha de COVID-19, debe establecerse considerando fac-
tores como la severidad del cuadro respiratorio, probabilidad
pretest de contraer la enfermedad y los medios disponibles3.

Actualmente, ni la RX ni la TC son criterios diagnésticos
recomendados para COVID-19. Las pruebas de deteccién viral son
el inico método diagnéstico aceptado, con la dificultad de que los
resultados de PCR cuantitativa tardan de 6 a 48 h. Por tanto, aunque

los test virales siguen siendo necesarios incluso cuando los hallaz-
gos radiolégicos son compatibles con la enfermedad, se aconseja
considerar el resultado de las pruebas de imagen para estable-
cer un diagnéstico de sospecha y asi agilizar el cribado de estos
pacientes>*,

La mayoria de las publicaciones expresan la precision de la TC
para detectar neumonia viral, incluso en pacientes asintomaticos>.
En pacientes con alta probabilidad clinica de COVID-19, TC posi-
tivo y PCR negativa, esta técnica de imagen se convierte en una
herramienta de cribado, ya que indica la repeticién de la PCR®,

Los hallazgos radiol6gicos caracteristicos de la COVID-19
descritos para TC consisten en opacidades pulmonares maultiples,
periféricas, con frecuente afectacién bilateral y predominante-
mente distribuidas en areas basales y posteriores; caracteristicas
similares ofrece la RX, aunque con mayor sensibilidad en la TC7-1°,

No hay un criterio uniforme en la evaluacién radiolégica de la
neumonia viral en el contexto de pandemia. La eleccién de las téc-
nicas de imagen no solo se basa en las propiedades de las mismas,
sino también en los recursos del centro, la disponibilidad de los
test virales y la experiencia, y finalmente queda a juicio del equipo
de profesionales involucrados directamente en el manejo de estos
pacientes3.

La tomografia digital de térax (TDT) es una técnica que propor-
ciona mdltiples imagenes anatémicas en un solo barrido. Menos
sensible que la TC, comparte algunas de sus ventajas con menor
dosis de radiacién (TC vs. TDT, 49x) y a un coste mas bajo. En
comparacién con la RX tordcica, ofrece varios avances: 1) mejora
la deteccién de lesiones al reducir los artefactos por superposicién
de estructuras anatémicas; 2)facilitalalocalizacién tridimensional;
3) mejor resolucién de contraste, y 4) mayor sensibilidad!!-1°,
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