68 Carta al Director / Arch Bronconeumol. 2021,57(52):64-72

cién, sino de progresion de la enfermedad por COVID-19. Voinsky
et al.* no encontraron una mayor expresiéon de ACE2 y TMPRSS2
en fumadores ni en no fumadores, pero si observaron una mayor
expresion de TMPRSS4 (que codifica una proteasa paralaentradaen
la célula de forma similar a la TMPRSS2) en fumadores con respecto
a los que nunca fumaron, lo que les sugiere que podrian presentar
un mayor riesgo de infeccién por COVID-19. Ante el comentario de
Moril et al." dela posibilidad de un mejor prondstico al ser fumador,
Takagi, en Jap6n®, realizé una meta-regresion en la que demostraba
una asociacioén positiva entre la prevalencia de tabaquismo y la de
infeccién por COVID-19 independiente de otras co-variables, por lo
que la hipétesis de que el pronéstico de la enfermedad es mejor al
ser fumador no se sustenta.

En un nuevo metaandlisis (MA) de nuestro trabajo® hemos
separado a los pacientes seglin sean fumadores o exfumadores
(solo en cinco articulos se diferenciaba a los exfumadores) (fig. 1),
encontrando en estos Gltimos una clara peor progresién con una
baja heterogeneidad y en los fumadores una evidente tendencia a
una peor progresion pero sin significacién estadistica. Los mismos
resultados fueron obtenidos en el MA de Patanavanich et al.” (solo
ocho articulos separaban por categorias de fumador). La mayoria
de los estudios incluidos en los MA presentan limitaciones impor-
tantes: son la mayoria retrospectivos y adolecen de importantes
sesgos de seleccién e informacion sin grupo de comparacion, lo que
dificulta establecer una causalidad.

Nos reafirmamos en que los fumadores y exfumadores presen-
tan una peor progresion de la infeccién por COVID-19, incluyendo
una mayor mortalidad, no siendo la nicotina en absoluto un factor
protector.
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High Altitude and COVID-19: A Relationship R

Difficult to Assess
Altura y COVID-19: una relacién dificil de evaluar
Dear Editor,

We have read with tremendous interest the letter by Accinelli
and colleagues,! where through an ecological study they determi-
ned the relationship between COVID-19 incidence and altitude in
Peruvian cities. This study adds to the growing body of evidence
that altitude is related to a decreased infection and mortality rate.
However, there are some key points about the context of the pan-
demic COVID-19 in Peru that the authors did not discuss but are
critical to consider before reaching conclusions.

Firstly, serological testing predominates over Polymerase Chain
Reaction (PCR) tests to diagnose COVID-19 in Peruvian patients.
Until 31st May, 77.91% of the COVID-19 cases in Peru were diagno-
sed through serological tests. Serological tests have a low sensibility
and specificity for the diagnosis of COVID-19,% and without the pos-
sibility of performing PCR tests on all patients, many may remain
undiagnosed. This undiagnosed rate may be higher in altitude cities
because the capital of the country and sea-level cities have most
laboratories that could perform PCR tests.?

Another key point is that the data center of the health minis-
try has a delay in processing COVID-19 cases and deaths from all
regions across the country, which explains the addition and cons-
tant update to the number of the statistics from previous months
in the registry of the ministry of health.* Furthermore, currently,
the number of cases and deaths in the national registry differs from
the ones according to the regional governments.* Thus, we believe
thatit would be better to use regional registries in ecological studies
rather than the data presented by the health ministry of Peru.

Finally, the COVID-19 pandemic in Peru did not have the same
behavior in all cities. To support this information, we performed
an analysis of the main cities in Peru with open data from the
government,” using new COVID-19 cases reported from May 27 to
May 31. Using Farr’s Law,° I performed an exploratory analysis cal-
culating the R1 and R2 to analyze the behavior of the pandemic in
that specific moment; we classified the pandemic stage as: A or B if
the pandemic was accelerating; C if the had reached the peak (con-
sidered as R1 and R2 between 0.8 and 1.2); D or E if the pandemic
was decelerating in that city. As can be seen in Table 1, all regions
had different ratios meaning they were at different stages of the
pandemic. In a cross-sectional analysis as performed by Accinelli
and colleagues,! the different stages of the pandemic across Peru
would be seen as a relationship between altitude and the incidence
of COVID-19 cases but performing an analysis with Farr’s Law pro-
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Table 1
Epidemic stages according to Farr’s Law in Peruvian regions.

Region R1 and R2 Value Epidemic stage Basic interpretation

>1500 mamsl of altitude

PASCO R1 0.85 D Deceleration
R2 3.55

JUNIN R1 0.76 B Deceleration
R2 0.84

PUNO R1 0.73 E Deceleration
R2 0.56

HUANCAVELICA R1 0.71 D Deceleration
R2 1.40

Cusco R1 1.24 B Acceleration
R2 0.27

ANCASH R1 1.07 B Acceleration
R2 0.78

AYACUCHO R1 0.57 D Deceleration
R2 5.30

CAJAMARCA R1 1.60 B Acceleration
R2 0.56

APURIMAC R1 1.13 B Acceleration
R2 0.89

AMAZONAS R1 1.30 B Acceleration
R2 0.89

AREQUIPA R1 1.00 D Deceleration
R2 0.55

HUANUCO R1 0.75 B Deceleration
R2 0.40

<1500 mamsl of altitude

MOQUEGUA R1 0.44 D Deceleration
R2 1.58

SAN MARTIN R1 1.02 C Peak of the curve
R2 1.19

TACNA R1 3.09 B Acceleration
R2 0.65

ICA R1 0.63 E Deceleration
R2 0.58

LIMA R1 0.84 C Peak of the pandemic
R2 0.97

UCAYALI R1 1.19 C Peak of the curve
R2 1.01

MADRE DE DIOS R1 2.00 B Acceleration
R2 0.22

LORETO R1 0.56 D Deceleration
R2 1.06

PIURA R1 0.82 C Peak of the curve
R2 0.90

LAMBAYEQUE R1 0.62 D Deceleration
R2 217

LA LIBERTAD R1 1.71 B Acceleration
R2 0.63

TUMBES R1 1.84 B Acceleration
R2 0.37

CALLAO R1 1.00 E Deceleration
R2 0.70

Ministerio de Salud. n.d. “Fallecidos Por COVID-19.” Plataforma Nacional de Datos Abiertos. Peru. https://www.datosabiertos.gob.pe/dataset/fallecidos-por-covid-19-

ministerio-de-salud-minsa.

vides enough information to refute this hypothesis. The spurious
correlation found by the mentioned study could be the result of
the better accomplishment of the quarantine of these cities during
the early days of this pandemic. Finally, it is important to remember
that ecological studies, such as the one conducted by Accinelli et al,
do not consider many other factors that play a role in the incidence
of COVID-19; furthermore, they are prone to “ecological fallacy”,
where the inferences made with aggregated data are contradictory
to those obtained through individual data.”
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Menor frecuencia y letalidad en mujeres y en la
altura por COVID-19: dos caras de una misma
moneda

Lower frequency and letality in women and in altitude due to
COVID-19: Two sides of the same coin

Estimado Director:

Durante el 2020 el Per( ha reportado 1.019.395 casos COVID-19
y37.714 fallecidos por esta enfermedad, con una tasa de 3.125 casos
y 116 decesos por cada 100.000 habitantes'. Las mujeres tienen una
frecuencia de COVID-19 menor a los varones (tasa de 300,34 frente
a 324,74 por cada 10.000 habitantes en los varones; p <0,0001),
junto a una letalidad del 54,6% menor (tasa de 7,24 frente a 15,94
por cada 10.000 habitantes en los varones; p <0,0001). Tanto la tasa
de casos como la de fallecidos por regiones disminuye conforme
aumenta la altura (figs. 1A y C), siendo la pendiente mas pronun-
ciada en los decesos. No hay diferencia en las curvas de casos por
altura de la region de residencia entre varones y mujeres (fig. 1B),
pero si en la de fallecidos donde es significativamente menor en
mujeres (fig. 1D). La diferencia de las tasas entre las regiones a nivel
del mar con las mas elevadas es mayor del 57,64%, en Callao la tasa
es de 385,95 por cada 10.000 habitantes, mientras que en Pasco es
de 244,83, siendo la diferencia mayor cuando comparamos la leta-
lidad (Callao 17,52, mientras que en Pasco es 5,08 por cada 10.000
habitantes).

Estas diferencias encontradas para el 2020 en la frecuencia y en
la letalidad de COVID-19 segin la altura de la regién en que resi-
den los peruanos confirma lo que ya habiamos reportado con los
casos reportados hasta el 30 de mayo del mismo afio?. La hipoxia
hipobarica a la que estad sometida el 32% de nuestra poblacién es
probablemente la razén por la que estudios previos observaron una
tendencia a presentar menos infecciones de influenza por encima
de los 2.869 m sobre el nivel del mar?. Con respecto a COVID-19,
otros estudios han mostrado que en Bolivia, Ecuador y Nepal la
tasa de COVID-19 y de letalidad®, y en Colombia la de letalidad®,
fueron menores en la altura, y que en Brasil las poblaciones a menor
altura tengan un odds ratio (OR) de 6,16 (IC 95%: 2,28-17,97) para
infecciones COVID-19 y un 8,17 (IC 95%: 2,75-27,96) para muerte,
considerando la variable de densidad poblacional®. Es que la biodis-
ponibilidad del receptor ECA2 es menor en condiciones de hipoxia
y, también es la menor expresién de ECA2 en las mujeres, lo que
explica en el Pera que, aunque en el 2020 los casos de COVID-19
son el 7,5% menos en ellas, la diferencia en mortalidad es mucho
mayor del 54,6%, que se mantiene en todos los niveles de altura de
residencia (fig. 1D). El dimorfismo sexual en COVID-19 es hormo-
nal, pues las mujeres tienen mayores niveles de estrégenos, lo que

hace tengan una mas potente respuesta innata, celular y humoral,
mayor niimero de células T reguladoras e inmunoglobulinas’, y que
sus células inmunitarias exhiban una expresiéon 10 veces mayor de
toll-like-receptors (TLR)®. La presencia de dos cromosomas X les da
unarespuesta inmune innata y adaptativa mas fuerte a las infeccio-
nes virales®. El gen de la serina proteasa TMPRSS2, necesaria para
elingreso del virus'?, aumenta tras la exposicién a andrégenos'!,y
como los varones expresan mas ECA2 tienen una mayor susceptibi-
lidad al SARS-CoV-2'2, lo que explicaria el que en el Pert las curvas
de letalidad por regiones de residencia muestren una disminucién
conforme aumenta la altura pero que corriendo paralelas sea menor
la de las mujeres (fig. 1D). Estamos ante dos caras de una misma
moneda, pues es la menor disponibilidad de ECA2 en la altura y en
las mujeres lo que causa una menor frecuencia y mortalidad entre
pobladores de esas zonas y menor mortalidad entre las personas de
sexo femenino (figs. A, Cy D).

En una carta al editor de Pérez-Castilla’®> se ha afirmado que
no hemos considerado algunos puntos clave en nuestro articulo
previo? en el que hallamos que en el Peri la altura de residen-
cia esta relacionada con una disminucién de la tasa de infecciéon y
mortalidad por COVID-19. El primero es afirmar que, aunque no lo
han mostrado, existe un menor nimero de pruebas diagndésticas
de COVID-19 en la altura. Otro argumento que presentan es que
en el Perd existe una brecha significativa entre el nimero real de
casos y el nimero reportado por fuentes oficiales. Este escenario es
una constante a nivel global'4, con una brecha entre los casos y el
reporte de los mismos. El siguiente es que la pandemia de COVID-19
en el Pert no tuvo el mismo comportamiento en todas las ciuda-
des, lo cual es cierto, pero con el actual andlisis que hemos hecho
tomando todos los casos del 2020, cuando la pandemia en el Pert
estd en franca disminucién desde noviembre, y se ha mantenido asi
endiciembre, esta diferencia en el momento de inicioy final en cada
ciudad queda eliminada. Han argumentado que realizar un analisis
con la ley de Farr proporciona suficiente informacién para refutar
esta hipdtesis, lo que los autores de la carta en contra de nues-
tros resultados no hacen, pues sélo presentan que las diferentes
regiones estaban en diversos momentos de aceleracién o desace-
leracién del COVID-19. La ley de Farr describe la dindmica de una
epidemia basindose en la relacién de 2 ratios'®; y se desarrollé
observando el incremento y decremento estacional de los casos de
viruela en 1838-1839 aplicandola luego a la peste bovina de 1866.
Se asume que el nimero de transmisiones por caso disminuye de
forma constante en el tiempo y no incluye otros factores como la
susceptibilidad poblacional, mecanismos de transmision, politicas
de salud puiblicay la complejidad del comportamiento humano que
pueden modificar el nimero de reproduccién en el curso de una
epidemia’®.
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