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Las diferentes posiciones sobre el rol de la hipoxia barométrica en la presentacién y evolucién de los pa-
cientes con COVID-19 motivan el presente trabajo, el cual incluye pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2 ingresados a unidades de cuidados intensivos a tres niveles de altitud en Latinoamérica: Bogotd
(Colombia) a 2.650 msnm, Huaraz (Perd) a 3.100 msnm y El Alto (Bolivia) a 4.150 msnm. Estudio obser-
vacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, multicéntrico. Se incluyeron 120 pacientes, 40 en Bogo-
td, 40 en Huaraz y 40 en El Alto. El 67,5% corresponde al sexo masculino. La mediana de edad fue de
57,6 afos (rango intercuartilico 20,17 afos). La comorbilidad mds frecuente fue la hipertension arterial
sistémica presente en el 35%. Se presentd variabilidad en los tres grupos en cuanto a las caracteristicas
clinicas respiratorias, con nivel mds profundo de desaturacion paralelo al incremento de la altitud desde
Bogotd, Huaraz y El Alto (89% vs. 80% vs. 76% p<0.001, respectivamente) asi como un aumento progre-
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sivo de la frecuencia respiratoria (16 vs. 20
vs. 28 ciclos por minuto p<0.001, respecti-
vamente). El 93,4% de los pacientes recibio
ventilacién mecdnica. La mortalidad global
fue del 43,3% con variaciones importan-
tes entre la ciudad de Huaraz (17,5%) vs.
Bogotd y el Alto (55% y 57,5%, respectiva-
mente). Existié una gran variabilidad en el
manejo tanto ventilatorio como farmacolé-
gico. El desarrollo de guias locales, basa-
das en las caracteristicas propias, resulta
de vital importancia para enfrentar la pan-
demia COVID-19.

tud.

Abstract

The different positions on the role of baro-
metric hypoxia in the presentation and evo-
lution of patients with COVID-19 motivate
this paper, which includes patients with
SARS-CoV-2 pneumonia admitted to In-
tensive Care Units at three altitude levels in
Latin America: Bogotd (Colombia) at 2.650
masl, Huaraz (Peru) at 3.100 masl and El
Alto (Bolivia) at 4.150 masl. A multicenter,
retrospective, descriptive, and observa-
tional study was performed. A total of 120
patients were included, 40 in Bogota, 40 in
Huaraz and 40 in El Alto. 67.5% were male.
The median age was 57.6 years (interquar-
tile range was 20.17 years). The most com-
mon comorbidity was chronic hypertension
in 35%. Variability was presented in all 3
groups in terms of respiratory clinical char-
acteristics, with a deeper level of desatura-
tion parallel to the increase in altitude from
Bogota, Huaraz, and El Alto (89% vs 80%
vs 76% p<0.001, respectively) as well as a
progressive increase in respiratory rate (16
vs 20 vs 28 cycles per minute p<0.001, re-
spectively). 93.4% of patients received me-
chanical ventilation. Overall mortality was
43.3% with significant variations among
the city of Huaraz (17.5%), Bogotd and El
Alto (55% and 57.5%, respectively). There

was great variability in management, both
ventilatory and pharmacological. The de-
velopment of local guides, based on our
own characteristics, is of vital importance
facing the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19, pneumonia, intensive care, altitude.

Introduccion

El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré a la enfermedad por coronavi-
rus del 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
Cov-2), como una nueva pandemia debido a su rdpida
propagacion fuera de China.! EIl COVID-19 constitu-
ye una urgencia de salud publica sin precedentes que
lleg6 a Latinoamérica el 26 de febrero de 2020.2 En
estudios previos, como en el caso de Ching, se reporté
el predominio de afectacion al sexo masculino, media
de edad 56 anos, 26% requirié admisiéon a cuidados
intensivos con una mortalidad a su vez del 28%.3En el
mismo sentido, en Estados Unidos, en el drea de Nue-
va York, se reporté predominancia en el sexo mascu-
lino, media de edad 63 afios, 14,2% requirié admisidn
a cuidados intensivos, 12,2% recibié ventilacion me-
cdnica invasiva, con mortalidad en general del 21%.
Llamé la atencién la mortalidad de pacientes en ven-
tilacion mecdnica que fue inicialmente del 88,1%.*Por
su parte, Italia en sus reportes coincidié en la predo-
minancia del sexo masculino con mayor mortalidad
en pacientes por encima de los 70 anos y comorbili-
dades destacando cardiopatia isquémica y diabetes
mellitus.® En relacién con la hipoxia barométrica aso-
ciada a la altitud, un estudio de COVID-19 llevado a
cabo en Estados Unidos y México reporté una mor-
talidad de 12,3 versus 3,2 por cada 100.000 perso-
nas (p< 0.001) en altitud mayor a 2000 metros sobre
el nivel del mar (msnm) versus altitud menor a 1500
msnm, respectivamente.® Por otro lado, existen repor-
tes epidemioldgicos que sefialan una disminucién en
la transmision del COVID-19 debido a polimorfismos
en el gen de la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 asi como por el efecto “desinfectante” propio de
la mayor radiacién ultravioleta y sobre la produccién
de vitamina D, sin embargo, la mortalidad no se ve-
ria afectada por la altitud.”® Estas interesantes posi-
ciones sobre el rol de la hipoxia barométrica en la pre-
sentacién y evolucién de los pacientes con COVID-19
motivan el presente trabajo que busca contribuir con
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informacién acerca de la presentacion y el desenlace
clinico de pacientes ingresados a unidades de cuida-
dos intensivos a tres niveles de altitud en Latinoamé-
rica: Bogotd (Colombia) a 2.650 msnm, Huaraz (Perd)
a 3.100 msnm y El Alto (Bolivia) a 4.150 msnm.

Material y métodos

Estudio multicéntrico llevado a cabo en unidades de
cuidados intensivos de referencia para atenciéon de
casos COVID-19 a tres niveles de altitud en Latino-
américa:

1. Hospital San José y Clinica Los Cobos en Bogotd

(Colombia) a 2.650 msnm.

2. Clinica San Pablo Sede Huaraz (Perd) a 3.100
msnm.
3. Hospital del Norte, El Alto (Bolivia) a 4.150 msnm.

Se realizéd un estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo entre los meses de abril y
agosto de 2020 con un tamano de muestra de 120 pa-
cientes que cumplieron los criterios de inclusién (ma-
yor de 18 anos, residente de la altitud al menos du-
rante el Ultimo afio, con diagndstico de neumonia por
SARS-Cov-2 e ingresado a cuidados intensivos). Se
excluyeron pacientes con diagndstico diferente a CO-
VID-19. No se empled cdlculo estadistico del tamafio
muestral “a priori” sino un muestreo no probabilistico
pareado de forma consecutiva por conveniencia con
la misma cantidad de pacientes en cada centro asis-
tencial durante la pandemia por el nuevo coronavirus
tipo 2. Los investigadores disefiaron una base de da-
tos electrdénica en Excel v.19 que incluyd informacidn
demogrdfica, comorbilidades, datos clinicos, datos
de laboratorio, escalas prondstico estdndares, trata-
miento farmacoldgico, ventilacidn mecdnica invasiva,
pronacién, ademds de la mortalidad como desenla-
ce final. Asimismo, la base fue exportada al programa
estadistico STATA versién 16.0° (StataCorp LP, TX,
USA) para su andlisis. En las variables categodricas se
aplicd distribucion de frecuencias absolutas y relati-
vas. Para las variables numéricas se utilizé la media,
mediana y desviacidn estdndar, previa evaluacién de
la normalidad con el test Shapiro-Wilk.

Para el andlisis de la diferencia entre los datos nu-
méricos cuantitativos entre mds de dos grupos se uti-
lizé el andlisis de la varianza (ANOVA) y la prueba de
Kruskal-Wallis. Las variables categdricas se expre-
san como frecuencias y porcentajes. La prueba de chi
cuadrado (para datos con distribucién normal) y la
prueba exacta de Fisher (para datos con distribucidn
no-normal) fueron empleadas para comparar varia-

bles categdricas. El nivel de significancia estadisti-
ca considerado fue p<0.05. Se respetd lo descrito en
la Declaracion de Helsinki para investigacién en se-
res humanos asi como la confidencialidad de los da-
tos manteniendo la identidad de los pacientes de for-
ma anoénima. El estudio cuenta con la aprobacion del
Comité de Bioética en Investigacion Institucional de
cada centro asistencial de acuerdo a regulaciones lo-
cales.

Resultados

En total se incluyeron 120 pacientes, 40 en Bogotd,
40 en Huaraz y 40 en El Alto. El 67,5% corresponde al
sexo masculino. La mediana de edad fue de 57,6 anos
con rango intercuartilico (IQR) de 20,17 afios. La co-
morbilidad mds frecuente fue la hipertension arterial
sistémica presente en el 35%. La mortalidad en pro-
medio resulté del 43%. El resto de las caracteristicas
demogrdficas se encuentran en la Tabla 1, las varia-
bles de laboratorio y ventilatorias en la Tabla 2, asf
como las escalas prondstico, el tratamiento y la mor-
talidad se encuentran en la Tabla 3, todas disgrega-
das segun lugar de recoleccion de datos y nivel de sig-
nificancia estadistica.

Discusion

El presente es el primer estudio que compara la evo-
lucién de pacientes criticos ingresados a unidades de
cuidados intensivos a diferentes niveles de altitud en
Latinoamérica en un mismo lapso de tiempo. De for-
ma similar a la literatura consultada, la mayor parte
de los pacientes corresponde al sexo masculino con
media de edad mds avanzada, de forma similar a los
reportes de Estados Unidos de América*y a los repor-
tes provenientes de China.® Sin embargo, a diferen-
cia de los anteriores reportes, asi como de los prove-
nientes de ltalia,® la comorbilidad mds frecuente que
acompafia a los pacientes es la hipertensién arterial
sistémica.

Si bien se podria pensar “a priori” que existirian,
con diferencias estadisticamente significativas, va-
riables con cambios progresivos que acompanan al
ascenso en altitud, esto solo ocurre con relacién a la
frecuencia respiratoria (cuanto mayor sea la altitud
menor el valor de pCO,)° y poder mecdnico (que a su
vez se ve influenciada de sobremanera por la frecuen-
cia respiratoria y subsecuente riesgo de lesién pulmo-
nar inducida por la ventilacién).*® De todas maneras,
no existe una relacion evidente entre la mortalidad y
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Tabla 1.

Caracteristicas demograficas segun lugar de recoleccién de datos (n=120).

Variable Bogota Huaraz El Alto p?
p50 IQR  p50 IQR p50 IQR
Edad (afios) 60,0 23,0 58,0 24,0 55,0 13,5 0.279*
Tiempo en UCI (h) 1355 68,0 216,0 129,0 188,0 125,0 <0.001 *
Cuadro clinico (h) 72,0 340 1200 33,5 168,0  120,0 <0.001 **
n % n % n % p°
Sexo 0.115%
Femenino 16 40,0 8 20,0 15 37,5
Masculino 24 60,0 32 80,0 25 62,5
Diabetes Mellitus 2 0.0539
No 38 95,0 38 95,0 32 80,0
S 2 5,0 2 5,0 8 20,0
Hipertension arterial 0.267 ¥
No 24 60,0 30 75,0 24 60,0
S 16 40,0 10 25,0 16 40,0

2 Comparacioén entre tres grupos: Colombia, Pert y Bolivia / * Anova test / ** Kruskall Wallis test /

¥ Chisquare test/ 9 Fisher's exact test / p50 = mediana / IQR = rango intercuartilico.

el ascenso en la altitud en concordancia con otros es-
tudios previos en ventilacién mecdnica invasiva.** La
aplicacién de ventilaciéon mecdnica resulta completa-
mente heterogénea, sin embargo, dentro de los mo-
dos ventilatorios de inicio, se destaca la predominan-
cia de ventilacién controlada por volumen en el grupo
correspondiente a Huaraz, poblacién con mayor su-
pervivencia, de manera similar a un estudio en el cual
reportaron la programacion inicial predominante en
distrés respiratorio agudo en ventilacidon controlada
por volumen.*?

Vale la pena enfatizar que en los tres grupos el
poder mecdnico, que resulta en promedio de 19,85
Joules/min, estd muy por encima de la cifra limite re-
comendada de 12 Joules/min, sin embargo, es similar
a 17,7 Joules/min de un estudio también observacio-
nal en COVID-19 realizado en los Paises Bajos.*013:14
El manejo farmacoldgico de los pacientes con CO-
VID-19 ha tenido multiples enfoques desde el inicio
de la pandemia debido al desconocimiento de los fe-
némenos fisiopatoldgicos en suintegridad. En nuestro
estudio se presenta una situaciéon similar, con uso ge-
neralizado de anticoagulacidn plena, esteroides, anti-
bidticos empiricos y antivirales; disminuyd su uso a un
porcentaje menor a medida que la evidencia fue in-

corporada a la toma de decisiones terapéuticas. Un
ejemplo de lo anterior es el mayor nivel de eviden-
cia sobre el uso de esteroides, ya que el 87% (105 de
los pacientes) recibié el esquema de dexametasona 6
mg/dia durante 10 dias.*®

El 74% de los pacientes recibié anticoagulaciéon ba-
sados ya sea en niveles de dimero D o segun el punta-
je de coagulopatia inducida por sepsis. Las complica-
ciones hemorrdgicas asociadas a este manejo fueron
menores al 5%, similar a lo reportado en la literatu-
r0_15,16

El uso empirico de antibidticos se aplicé en el 86%
de los pacientes, con protocolos de uso racional ins-
titucional, con estrategias de de-escalonamiento o
suspensién de la terapia en casos de cultivos nega-
tivos.1516

El grupo de Huaraz, con menor mortalidad, tam-
bién presentd una menor frecuencia de administra-
cién de plasma hiperinmune, concordante con la au-
sencia de beneficio ya reportada de esta terapia.’*En
resumen, en comparacion con otros registros interna-
cionales, encontramos datos similares ya que Du RH
et al., en una serie de 109 pacientes en China, reporta
la utilizacidn de antibidticos empiricos en el 100%, an-
tivirales en el 96%, glucocorticoides en el 66% y anti-
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Tabla 2.

Variables de laboratorio y ventilatorias segun lugar de recoleccién de datos (n=120).

Variable Bogota Huaraz El Alto p?

p50 IQR p50 IQR p50 IQR

Lactato en mmol/L (i) 1.4 0.4 2.5 0.9 2.3 1.1 <0.001 **

Lactato en mmol/L (6 h) 1.1 0.5 2.1 1.0 1.9 0.6 <0.001 **

Sat 0, % (i) 80.0 6.0 89.0 3.5 76.0 18.5 <0.001 **

Sat 0, % (6 h) 90.0 5.0 90.5 1.0 91.0 4.5 0.972%*

SO,/ Fio, (i) 84.0 44.0 89.0 3.5 95.1 55.8 0.201**

S0,/ FiO, (6 h) 94.0 30.3 152.0 58.6 99.5 59.5 0.003*

Pa0,/ Fi0,2 (i) 102.0 83.5 68.0 8.5 69.6 41.5 <0.001 **

PaO,/FiO, (6 h) 131.0 59.2 108.7 29.8 76.9 51.0 <0.001 **

PaCO, en mmHg (i) 33.0 8.0 38.9 12.5 29.0 101 <0.001 **

PaCO, en mmHg (6 h) 31.5 11.5 37.0 7.3 28.0 7.7 <0.001 **

FR ciclos por minuto (i) 16.0 4.0 20.0 3.5 28.0 9.0 <0.001 **

FR ciclos por minuto (6 h) 16.0 6.0 21.0 2.0 26.0 7.0 <0.001 *

Volumen tidal en ml (i) 440.0 80.0 400.0 40.0 404.0 82.5 <0.001 **

Volumen tidal en ml (6 h) 440.0 95.0 400.0 40.0 424.0 90.5 <0.001 **

PEEP en cmH,0 (i) 14.0 5.0 12.0 2.0 12.0 2.0 0.078

PEEP en cmH,0 (6 h) 14.0 4.0 12.0 2.0 10.0 4.0 <0.001 *

Poder mecanico J/min (i) 17.561 5.903 18.110 38.024 24778 12.086 <0.001 **

:’;g)e' mecanico J/min 16.317 10133 18463  39.08 20773  13.544 0.018

Tiempo pronacion (horas) 21.0 20.0 36.0 0.0 18.0 14.0 <0.001 *

n % n % n % p°

Modo ventilatorio (i) <0.001 9

PCV 0 0.0 1 2.5 13 32.5

VCcv 28 77.8 39 97.5 4 10.0

PSV 0 0.0 0 0.0 15 37.5

SIMS + PS(SIMV) 8 22.2 0 0.0 0 0.0

CNAF/VNI 0 0.0 0 0.0 8 20.0

I:E al ingreso 0.001 9

1Tal1-1a1.9 1 2.8 11 27.5 0 0.0

1Ta2-1a29 34 94.4 28 70.0 22 95.7

1a3-1a3.9 1 2.8 1 2.5 1 4.3

@ Comparacion entre tres grupos: Colombia, Per( y Bolivia / * Anova test / ** Kruskall Wallis test / ¥ Chi square test / § Fisher's exact test / p50 = mediana
/ 1QR = rango intercuartilico / (i) al ingreso / (6 h) a las 6 horas del ingreso / PCV: Ventilacién controlada por presién / CMV: Ventilacién controlada por
volumen / SIMV: Ventilacién mandatoria intermitente sincrénica / PS: Presiéon soporte / CNAF: Canula nasal de alto flujo / VNI: Ventilacién no invasiva.

coagulacién en el 51%. Yang et al., también en Chi-
na, reporta el uso de antivirales en 44%, antibidticos
en 94% y esteroides en 58%.8 Finalmente, el grupo
REVA en Francia reporté el uso de esteroide en el 41%
de los pacientes de su serie.®

Estos datos demuestran la gran variabilidad en

el manejo farmacoldgico en diferentes regiones del
mundo, tendiendo como base los antivirales, antibid-
tico, esteroides y anticoagulantes, sin que se logre
determinar con total certeza el impacto se estos tra-
tamientos sobre la mortalidad o progresién de la en-
fermedad.
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Tabla 3.
Escalas pronéstico, tratamiento y mortalidad segun lugar de recoleccién de datos (n=120).
S Bogota Huaraz El Alto p?
p50 IQR p50 IQR p50 IQR
SOFA al ingreso 8.0 4.0 12.0 2.0 12.0 5.5 <0.001 **
SOFAalas48h 10.0 4.0 14.0 2.0 13.0 6.0 <0.001 **
APACHE Il alas24 h 19.5 10.5 28.0 4.0 16.0 6.0 <0.001 *
APACHE Ilalas48 h 22.0 15.0 33.0 4.0 16.0 9.0 <0.001 **
n % N % n % p?

Desenlace al egreso <0.001~
Superviviente 18 45.0 33 82.5 17 42.5

Fallecido 22 55.0 7 17.5 23 57.5
Tipo ventilatorio <0.001~
VMNI 4 10.0 0 0.0 17 42.5
VMI 36 90.0 40 100.0 23 57.5
Tratamiento antiviral <0.001+~
No 35 87.5 5 12.5 27 67.5
Si 5 12.5 35 87.5 13 32.5
Tratamiento antimaldrico 0.053 ¢
No 32 80.0 38 95.0 38 95.0
Si 8 20.0 2 5.0 2 5.0
Tratamiento antibiético <0.001~
No 14 35.0 2 5.0 0 0.0
Si 26 65.0 38 95.0 40 100.0
Tratamiento esteroide <0.001 9
No 13 32.5 2 5.0 0 0.0
Si 27 67.5 38 95.0 40 100.0
Plasma hiperinmune 0.002 9
No 37 92.5 39 97.5 29 72.5
Si 3 7.5 1 2.5 " 27.5
Anticoagulacién <0.001~
No 29 72.5 2 5.0 0 0.0
Si 11 27.5 38 95.0 40 100.0
Soporte vasopresor <0.001~
No 13 32.5 29 72.5 3 7.5
Si 27 67.5 11 27.5 37 92.5
Soporte inotrépico <0.001~
No 24 60.0 31 77.5 40 100.0
Si 16 40.0 9 22.5 0 0.0
Soporte transfusional 0.335¢
No 33 82.5 34 85.0 29 72.5
Si 7 17.5 6 15.0 " 27.5

2 Comparacion entre tres grupos: Colombia, Per( y Bolivia / * Anova test / ** Kruskall Wallis test /¥ Chi square test / § Fisherss exact test / p50 = mediana /
IQR =rango intercuartilico / SOFA: Sequential organ failure assessment / APACHE II: Acute physiological and chronic health evaluation II.
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El estudio tiene importantes limitaciones. En los
centros asistenciales de El Alto y Bogotd se presentd
un evidente colapso en la atencién de pacientes criti-
cos al tratarse de las ciudades densamente pobladas,
con escasa disponibilidad de camas en la UCI, lo cual
no se evidencié en Huaraz, donde se contd con aten-
cién oportuna y disponibilidad de camas UCI de for-
ma permanente, lo cual probablemente tuvo impacto
en la mortalidad global.

Conclusion

El trabajo presenta datos de irremplazable valor acer-
ca de la presentacién y la forma en que se realiza el
tratamiento de la neumonia por COVID-19 en Lati-
noamérica. Se demuestra un comportamiento hete-
rogéneo tanto en el tratamiento médico como en la
programaciéon del ventilador mecdnico, queda de-
mostrado el importante compromiso pulmonar expre-
sado en los valores altos del poder mecdnico en los 3
grupos. Sin embargo, en comparacién con los repor-
tes a niveles menores de altitud, no parece que la alti-
tud se acompane de mayor supervivencia ni tampoco
de mayor mortalidad en pacientes criticamente enfer-
mos. Se recomienda expandir la base de datos a otras
ciudades de Latinoamérica para profundizar y conti-
nuar en la busqueda de las mejores estrategias pa-
ra el tratamiento de la neumonia por COVID-19 con
necesidad de ingreso a cuidados intensivos, enferme-
dad de la cual, sin duda queda adn mucho por apren-
der.
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