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COVID-19 and Hypobaric Hypoxia: Is altitude a protective factor?
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La altitud geogréfica y la presién atmosférica son inversamente proporcionales:
a mayor altitud, menor presién barométrica y, en consecuencia, menor presién
parcial de oxigeno (O,). A este fenémeno se le denomina hipoxia hipobarica ,
el cual genera cambios fisioldgicos adaptativos a partir de los 1 500 m s. n. m. ¢

En 2019, el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia fue entregado a William G.
Kaelin Jr., Peter J. Ratcliffe y Gregg L. Semenza “ por sus estudios sobre cémo
las células detectan y se adaptan a la baja disponibilidad de oxigeno, dando
protagonismo central al factor inducible por la hipoxia tipo I (HIF-1), abriendo
camino a la implementacién de estrategias terapéuticas para enfermedades que
van desde el mal de altitud hasta las neoplasias. ©

Pero stiene alguna ventaja evolutiva ser un habitante residente permanente y
adaptado a las grandes altitudes y, por consiguiente, vivir en ambientes de hipoxia
hipobarica?

Avellanas ML ? hace una analogia entre la hipoxia hipobdrica y la hipoxia del
paciente criticamente enfermo. Compara dos situaciones que comparten la
hipoxemia y la acumulacién de liquidos en el parénquima pulmonar como sustrato
fisiopatoldgico: el mal de altitud y el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), recalcando las similitudes y diferencias inflamatorias y moleculares de
sus etiologias. Es llamativo que el eje de respuesta inicial comin sea gatillado y
censado por el cuerpo carotideo, que activarad el HIF-1, generando los cambios
genéticos necesarios para adaptarse a condiciones de baja disponibilidad de O, y
que tendrd como bandera de lucha a tres péptidos fundamentales en la fisiologia
endotelial y sistémica: el 6xido nitrico, la adrenomodulina y la adenosina, todos
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con caracteristicas vasodilatadoras, antiinflamatorias,
antimicrobianas, entre otras.

Ademis de la respuesta orquestada por el HIF-1, poseer
el genotipo homocigoto de los alelos de insercién del
gen de la enzima convertidora de angiotensina II (ECA)
confiere caracteristicas comunes entre los montaiistas
capaces de llegar a la cima de montes de mas de 8 000
sin O, ylos sobrevivientes a SDRA y shock séptico. Esto
ha demostrado una ventaja evolutiva de los habitantes
de altitud, que podria traducirse en el desarrollo de
terapias de edicién génica y otras intervenciones
terapéuticas. >

La pandemia de la COVID-19 arrasé incluso con los
sistemas de salud publica mis robustos, con alta carga
de enfermedad y mortalidad . Sin saberlo, esta entidad
nosoldgica propicié el escenario comparativo ideal para
observar y asociar tasas de mortalidad inferiores a mayor
altitud geografica comparada con el nivel del mar. Las
causas, aunque multifactoriales, iban desde la forma
en que se recibe la radiacién ultravioleta en la altitud,

pasando por la densidad poblacional, menor expresién
del receptor de la ECA y terminando en la adaptacién
generacional y genética a la hipoxia hipobarica 7¥. Sin
embargo, hay corrientes que desmienten este factor
protector de la altitud, por lo que generar informacién
sobre esta tematica es relevante.

A continuacién, se presenta informacién general de
los estudios que brindan datos comparativos de las
tasas de mortalidad por COVID-19 en altitud vs. el
nivel del mar (tabla 1). Posteriormente, se muestran
resultados de estudios propios de una corte de 362
pacientes criticos con COVID-19 en tres locaciones
geograficas pertenecientes a hospitales del sistema
de salud publica ecuatoriano con el mismo nivel de
complejidad, ubicadas a nivel del mar (4 m s. n. m.),
moderada altitud (2 200 m s. n. m.) y elevada altitud
(2 850 m s. n. m.), que presentaron una mortalidad
global de 45,5 %, pero con porcentajes desglosados de
59,3 %, 47,5 % y 30,0 %, respectivamente, poniéndose
en evidencia la probabilidad mayor de supervivencia
en tierras altas (grafico 1).

Tabla 1. Caracteristicas y resultados principales de estudios que analizan la relacién entre la altitud geogréfica y
la mortalidad por COVID-19.

Autores, afio

Tipo de estudio

Poblaciéon
(n, ciudad y pais)

Resultados principales (mortalidad
asociada a altitud geografica)

Arias-Reyes et al.
©) 2020

Cano-Pérez et al.
192020

Campos et al. ¢

2021

Estudio epidemioldgico
comparativo (andlisis de
datos secundarios)

Estudio epidemiolégico
observacional (analisis
correlacional y regresién)

) Estudio ecolégico

Tibet: 67 pacientes
(Sichuan, China)

Bolivia: regiones de La
Paz, El Alto, Oruro,
Potosi, Chuquisaca

Ecuador: datos nacionales
que comparan costa vs.
zonas >2 500 m

70 ciudades de Colombia,
con altitudes entre 1y 3
180 m

23 provincias de Ecuador
(excepto Galépagos).
Datos poblacionales

y epidemiolégicos de
febrero-agosto de 2020

En Tibet: 0 % de mortalidad en la cohorte
de 67 pacientes; mayoria asintomatica.

En Bolivia: tasa de infeccién ~3 veces
menor en zonas >2 500 m que en tierras
bajas; sin reportes de mortalidad en zonas
de gran altitud.

En Ecuador: 4 veces menos casos en
zonas altas que en regiones costeras.

Se observé una correlacién negativa
entre altitud y casos/mortalidad por
COVID-19. Municipios > 2 500 m
presentaron una mortalidad 50 % menor
que los de baja altitud.

La altitud present6 una asociaciéon
negativa y significativa con la mortalidad
por COVID-19.

La regién Costa (baja altitud) tuvo la
mayor mortalidad (49,46 por 100 000),
mientras que la Sierra y la Amazonia
(altitudes mayores) mostraron valores
menores (=30 por 100 000).

GAM: Modelo Aditivo Generalizado (Generalized Additive Model).

HR: Hazard ratio
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Tabla 1. (Continuacion).

Autores, afio

Tipo de estudio

Poblacién
(n, ciudad y pais)

Resultados principales (mortalidad
asociada a altitud geografica)

Simbafia-Rivera et
al. 12022

Bridgman et al. 1%,
2022

Jibaja et al. ¥, 2022

Chilipio-Chiclla et
al. 19,2023

Vélez-Piez et al. @,
2023

Vélez-Piez et al. 19,
2023¢

Zubieta-Calleja et
al. @, 2021

Estudio multicéntrico,
observacional, prospectivo

Analisis ecolégico /
Modelos GAM

Cohorte retrospectiva
multicéntrica

Estudio ecolégico de
grupos multiples

Estudio retrospectivo
observacional

Estudio retrospectivo de
cohorte

Datos de incidencia
acumulada en ciudades de
Peru y Bolivia

Ecuador: n = 230
pacientes criticos en UCI:
110 en Quito (2 850 m) y
120 en Guayaquil (0-10
m)

Regién Montafiosa de EE.

UU.; andlisis de condados
(n~281)

Ecuador:n =

670 pacientes

criticos ventilados
mecéinicamente;
hospitales en Babahoyo
(3 m), Portoviejo (53 m),
Ibarra (2 225 m), Cuenca
(2 560 m), Quito (2 850
m)

1 874 distritos de Pert
(analisis de mortalidad en
1 595 distritos)

n = 223 pacientes; UCI
del Hospital Pablo Arturo
Sudrez, Quito, Ecuador (2
850 m s. n. m.)

n = 205 pacientes con
COVID-19 severo
ingresados a UCI en
Quito, Ecuador (2 850 m
s.n.m.)

La mortalidad a 28 dias fue
significativamente menor en la UCI de
alta altitud (Quito: 35,5 %) frente a la de
nivel del mar (Guayaquil: 62 %). Tras
ajustar por comorbilidades y gravedad,
la altitud se asocié con menor riesgo de
muerte (HR ajustado significativo).

Relacién inversa entre altitud y tasa
de fatalidad por COVID19. Fatalidad
promedio regional: 1,61 %. Ajustado
por comorbilidades y factores
sociodemogrificos.

Mortalidad en UCI global: 59,6 %. En
alta altitud (=1 500 m), la mortalidad fue
menor (52,5 %) comparada con la de
nivel del mar (73,5 %). Una alta altitud
aument? la probabilidad de sobrevivir
en la UCI (HR 1,74) y en el hospital (HR
1,35) luego de ajustar por confusores.

Se observé una correlacién inversa entre
altitud y mortalidad por COVID-19 (Rho
=-0,310; p < 0,001). Sin embargo, en el
analisis multivariado la asociacién no fue
significativa (p = 0,179), mostrando que
la relacién varia segtn el nivel altitudinal.

Mortalidad a los 28 dias: 78/223 (34,88
%), menor que la reportada en series a
nivel del mar en el mismo pais (62 %).

La mortalidad fue de 34 %, menor que la
reportada en series a nivel del mar en el
mismo pais (62 %).

Los autores mencionan que vivir en
alta altitud podria asociarse con menor
mortalidad.

Mortalidad en Pert y Bolivia en elevada
altitud (19,7 % y 17,7 %) vs. territorios a
menos de 1 500 m s. n. m. (56,1 % y 53,6
%).

GAM: Modelo Aditivo Generalizado (Generalized Additive Model).

HR: Hazard ratio
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Diferencia estadistica (Kruskall-Wallis): p = 0,001

Grafico 1. Tasas de mortalidad en distintas altitudes de los pacientes criticos con COVID-19.
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