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Resumen
Introduccion:

Se ha documentado que las poblaciones que habitan en altas altitudes (entre 2,500 a 3,000msnm)
(1) viven bajo condiciones de hipoxia cronica, favoreciendo una regulacion disminuida en la
produccion de la ACE2 como mecanismo fisiologico, lo que podria afectar la patogénesis del
SARS-CoV-2y el desarrollo de complicaciones graves de la COVID-19(2).

Objetivo:

Determinar la asociacion que existe entre la patogenia del virus SARS-CoV-2 y la altitud sobre el
nivel del mar en Colombia.

Meétodos:

Estudio ecoldgico, analitico. La unidad de medida son los municipios en donde se confirmaron
casos positivos de COVID-19 entre el 06 de marzo 2020 al 06 de marzo de 2021. Los datos fueron
obtenidos de fuentes administrativas publicas en Colombia como el INS, DANE, SISPRO e
IDEAM. Como factores de confusion se incluyeron las prevalencias de comorbilidades por
municipio: HTA, diabetes mellitus, EPOC, ERC y sobrepeso-obesidad y la distribucion etaria de
cada municipio.

Resultados:

Se incluyeron 1,111 municipios de Colombia, el 35,87% se encuentran por encima de los
2,500msnm. Se encontr6 una letalidad de 2.77% (n= 63,037), y el 3.46% (n= 78,678) presentd
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algun tipo de complicacion (muerte, hospitalizacion o UCI). Se encontrd asociacion cruda entre la
altitud y la mortalidad (RR=0.76, IC: 0.75-0.77), y entre la altitud y las complicaciones (RR=0.78,
IC: 0.77-0.79). Sin embargo, al ajustar por factores de confusién no se logra determinar la
asociacion entre la altitud (RR 1.00 IC: 0.85-1.17) y la letalidad o las complicaciones (RR 0.97 IC:
0.84-1.12) de la COVID-19 en Colombia.

Abstract
Introduction:

It has been documented that populations living at high altitudes (between 2,500 and 3,000MASL
(1) live under conditions of chronic hypoxia, favoring a decreased regulation of ACE2 production
as a physiological mechanism, which could affect the pathogenesis of SARS -CoV-2 and the
development of serious complications of COVID-19(2).

Objective:

To determine the association that exists between the pathogenesis of the SARS-CoV-2 virus and
the altitude above sea level in Colombia.

Methods:

Ecological, analytical study. The unit of measurement is the cities where positive cases of COVID-
19 were confirmed between March 6, 2020, and March 6, 2021. The data was obtained from public
administrative sources in Colombia such as the INS, DANE, SISPRO and IDEAM. Confounding
factors included the prevalence of comorbidities by municipality: hypertension, diabetes mellitus,
COPD, CKD, and overweight-obesity, and the age distribution of each city.

Results:

1,111 cities of Colombia were included, 35.87% are above 2,500MASL. A lethality of 2.77% (n=
63,037) was found, and 3.46% (n= 78,678) presented some type of complication (death,
hospitalization or ICU admission). A crude association was found between altitude and mortality
(RR=0.76, CI: 0.75-0.77), and between altitude and complications (RR=0.78, CI: 0.77-0.79).
However, when adjusting for confounding factors, it is not possible to determine the association
between altitude (RR 1.00 CI: 0.85-1.17) and lethality or complications (RR 0.97 CI: 0.84-1.12) of
COVID-19 in Colombia).

Introduccion

A principios de diciembre de 2019, se identificaron los primeros casos de una neumonia de origen
desconocido en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei, en China (3,4), posteriormente,
mediante la secuenciacioén de muestras del tracto respiratorio de esos casos se identifico que el
patdgeno era un nuevo betacoronavirus de ARN con envoltura el cual se ha denominado
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo o SARS -CoV-2, causante de la enfermedad
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respiratoria por coronavirus 2019 o COVID-19, una afeccion con mdaltiples caracteristicas clinicas,
que puede evolucionar rapidamente hacia el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y
otras complicaciones graves incluyendo la muerte (4-7).

Diferentes estudios han demostrado que este nuevo virus comparte aproximadamente el 80-90%
de identidad de secuencia con el SARS-CoV vy alrededor del 50% con el MERS-CoV (5,8,9) y
actualmente, la tasa de letalidad global por SARS-CoV-2 se encuentra alrededor de 1.2%, que hasta
el momento ha sido inferior a la de la infeccién por SARS-CoV (9.6%, 774/8,096) y por MERS-
CoV (35.5%, 791/2,229) (8,10).

El comportamiento infeccioso del SARS-CoV-2 pareciera estar explicado por la afinidad que tiene
el virus a unirse a las células humanas mediante la enzima convertidora de angiotensina humana 2
(ACE2) que actta como receptor del virus (8-10). Adicionalmente, estudios anteriores encontraron
que la ACE?2 esté relacionada con la gravedad del sindrome respiratorio agudo inducido por la
infeccion de este patdgeno, asi como la produccién de citocinas y la cascada inflamatoria que
promueven los estadios mas graves de la enfermedad (5,9,10). Estos hallazgos indican que la ACE2
podria ser crucial para entender la infeccion humana por SARS-CoV-2, ademas, comprender la
expresion y la actividad de la ACE2 bajo diferentes condiciones fisioldgicas, patoldgicas y
ambientales puede ayudar a predecir la susceptibilidad del SARS-CoV-2 en diferentes cohortes de
personas o poblaciones, y entender la progresion y el prondstico de la COVID-19(10).

Recientes estudios, concluyeron que las poblaciones que residen en altas altitudes son menos
susceptibles de desarrollar complicaciones graves derivadas de la infeccion por el SARS-CoV-2,
debido al fendmeno de aclimatacidn o adaptacion fisioldgica que contrarresta el ambiente hipoxico
que se produce a altas altitudes, y que bajo estas condiciones se presenta una regulacion disminuida
en la produccién de la ACEZ2, afectando asi la patogénesis del SARS-CoV-2(2,11-13).

El término “alta altitud”, es utilizado para definir aquellas regiones que estan a una altitud entre los
2,500 a 3,000 msnm, y particularmente porque es donde los niveles de saturacion de O2 en la
sangre arterial comienzan a caer en la mayoria de las personas (1). Alrededor de 140 millones de
residentes en todo el mundo viven por encima de los 2,500 msnm durante todo el afio(14);
Colombia tiene una poblacion total estimada de 48,258,494 de habitantes (15), de la cual,
aproximadamente el 25% vive en zonas de alta altitud (alrededor de. 11,900,000 personas)(16),
ubicadas en los departamentos de Antioquia, Boyaca, Caldas, Cauca, Cundinamarca, Huila,
Narifio, Norte de Santander, Quindio, Risaralda, Santander, Tolima y Valle del Cauca. Las
poblaciones que residen en areas de gran altitud pueden presentar ciertas caracteristicas clinicas,
fisioldgicas, cambios anatomicos y bioguimicos especialmente en la funcion cardiopulmonar
(17,18) aspectos que han sido estudiados por decadas. Las principales tensiones ambientales de
vivir en regiones elevadas son la disminucion de la temperatura y la humedad, el aumento de la
radiacion electromagnética solar y la hipoxia hipobarica (esta ultima, definida como la disminucion
de la ingesta de oxigeno para procesos metabolicos debido a la presién barométrica reducida) (17).
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Hasta el momento, Colombia presenta una tasa de letalidad por COVID-19 del 2.3%, siendo
Amazonas, Bogota D.C, Norte de Santander, Quindio, Tolima las regiones mas afectadas (19).

Las particularidades demograficas de Colombia despertaron nuestro interés como investigadores
pues el proposito del proyecto se centra en entender el comportamiento epidemioldgico y
patogenico del virus en nuestro pais dadas unas condiciones ambientales particulares como las altas
altitudes (>2.500 msnm), de tal forma que el objetivo es determinar si existe asociacion entre la
patogenia del virus SARS-CoV-2 y la altitud sobre el nivel del mar de los municipios en Colombia.

Materiales y métodos

Tipo de estudio y fuentes de informacién:

Esta investigacion se planteé como un estudio ecolégico, analitico.

Las fuentes de informacion primarias del proyecto provienen de: El Instituto Nacional de Salud
con el reporte diario de los casos de COVID-19 en nuestro pais, el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica DANE con la informacion de las proyecciones del Censo Nacional de
Poblacion y Vivienda 2019, el Sistema Integrado de Informacidn de la Proteccion Social - SISPRO
que contiene informacion relacionada a las variables de confusion (comorbilidades) que seran
estudiadas en esta investigacion y el Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios Ambientales
(IDEAM) donde se obtuvieron los datos de altitud de los municipios de Colombia.

Poblacion o unidad de medida:

Las unidades de observacion elegidas para esta investigacion son los diferentes municipios segun
la Division Politico-Administrativa de Colombia (DIVIPOLA) que presentaron casos confirmados
de COVID-19 durante el periodo comprendido entre el 06 de marzo de 2020 al 06 de marzo de
2021.

Variables del estudio:

Variable respuesta: Total de fallecidos (evento 1) por municipio y total de fallecidos o llevados a
hospitalizacion o UCI (evento final) por municipio. En este estudio, las complicaciones se
definieron como el estado de la enfermedad definitivo para cada individuo durante el seguimiento:
hospital, hospital-UCI y fallecido. Para cada individuo se determino el Gltimo estado clasificado
en el seguimiento, es decir, si el individuo en algin momento requirié UCI y posteriormente
fallecio, este ultimo fue su estado final.

Variables independientes por municipio:

- Altitud en metros sobre el nivel del mar (datos IDEAM).

- Prevalencias de comorbilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica, sobrepeso y obesidad y enfermedad pulmonar obstructiva cronica) estimada para cada
municipio (datos obtenidos de SISPRO).

Pagina 4 de 17



- Numero de casos confirmados por COVID-19 por grupo etario por municipio: para los grupos
de edades de 60-69 afios, de 70 a 79 afios y de 80 y mas afios.

Para el analisis de los datos de cada evento, se tuvieron en cuenta los municipios que presentaron
mas de 30 casos, ya que superior a ese nimero, las tasas son menos inestables. Para el evento 1
(fallecidos) la base de datos cuenta con 185 registros y 36 variables y para el evento final (fallecidos
0 hospital o hospital-uci) 215 registros y 36 variables.

Plan de analisis:

Para el analisis de los datos obtenidos se utilizé el programa estadistico R version 3.5.3(20):

Se realiz6 un anélisis descriptivo mediante tablas de frecuencia para variables categoricas (sexo,
grupo etario, la altitud categorizada) y medidas de tendencia central-variabilidad y localizacion
para las variables cuantitativas (edad como variable continua, la altitud como variable continua, las
prevalencias de las comorbilidades). Para cada uno de los eventos se calcularon tasas de incidencia
crudas y especificas por sexo, edad y municipio, asi como las proporciones con respecto al total de
casos por edad y municipio.

Como medidas de asociacion crudas se calcularon riesgos relativos por cada evento, tomando como
exposicion sexo y la altitud categorizada, asi mismo, se utilizé la prueba de Chi cuadrado. Se
calculd el coeficiente de correlacion de Spearman para cuantificar la relacion entre los conteos de
los eventos definidos para el estudio, las prevalencias de las comorbilidades y la altitud. Para
determinar la asociacién ajustada por los posibles factores de confusién, se ajustaron modelos
regresion de Poisson con las variables descritas anteriormente, en caso de observar problemas de
sub o sobre dispersion, se ajustaron modelos con respuesta binomial negativa, se tomé como offset
el nimero de casos confirmados para cada municipio. El nivel de significancia se definié en 5%.

La calidad del ajuste de los modelos por medio de gréficas y pruebas estadisticas, como la prueba
Chi-cuadrado de bondad de ajuste.

Resultados:
Caracteristicas sociodemograficas.

Entre el 06 de marzo del 2020 al 06 de marzo del 2021 en Colombia se habian confirmado
2,273,245 casos de COVID-19 en 1,111 municipios, la mediana de edad de los casos fue de 38
afos (IQR 26 afios) y la mediana de la altitud de los municipios donde se presentaron los casos fue
de 1,805 msnm (IQR 750 msnm), el 35.8% de los municipios se encuentran por encima de los
2,500 msnm. El 44.31% de los casos son del sexo femenino y el 55.7% son del sexo masculino.
De acuerdo con la distribucion de las complicaciones, para el evento 1 (fallecidos) se presentaron
63,037 casos (2.77%) y para el evento final (fallecido o requiri6é hospitalizacion o UCI) 78,678
casos (3.46%). El 80% de los casos se encuentran entre las edades de 25 a 74 afios. La mediana de
las prevalencias de las comorbilidades estudiadas por municipio fue: hipertension arterial (HTA)
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de 11.11% (IQR = 6.20%), diabetes mellitus (DM) 3.23% (IQR = 2.36%), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) 4.13% (IQR = 3.36%), enfermedad renal cronica (ERC) 2.0% (IQR =
2.11%) y sobrepeso-obesidad 7.0% (IQR = 4.87%), ver tabla 1.

Tabla 1. Prevalencias de las comorbilidades y altitud por municipio (mediana, primer y tercer
cuartil).

Variables Mediana Q1 Q3
Prevalencia HTA 11.11 8.09 14.29
Prevalencia DM 323 2.08 4.44
Prevalencia EPOC 4.13 255 5.92
Prevalencia ERC 1.59 0.68 278
Prev.alenma Sobrepeso- 6.60 444 931
obesidad
Altitud 1805.00 1100.00 1830.00

Abreviaturas: Hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Caracteristicas epidemiologicas.

La tasa de incidencia de casos confirmados por 100mil habitantes fue de 4,602, la tasa de
mortalidad fue de 90.8 fallecimientos por 100mil habitantes y para el evento final (complicaciones
por fallecimiento o requerimiento de hospitalizacion o UCI) fue de 118,9 por 100mil habitantes.
Se evidencio que los cinco departamentos mas afectados en cuanto a las tasas de mortalidad fueron
los departamentos de Amazonas (267.51 por 100mil habitantes), Bogotd DC (193.83 por 100mil
habitantes), Norte de Santander (181.62 por 100mil habitantes), Quindio (179.24 por 100mil
habitantes) y Huila (161.71 por 100 mil habitantes). Por otro lado, los 5 departamentos con mayor
tasas de complicaciones fueron: Amazonas (315.1 por 100mil habitantes), Bogota DC (241.9 por
100mil habitantes), Quindio (222.3 por 100mil habitantes), Santander (207.6 por 100mil
habitantes) y Tolima (206.4 por 100mil habitantes) (figura 1).
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Figura 1. Distribucion geografica en Colombia de las tasas de incidencia segun la complicacién
por 100mil habitantes.

De igual forma, las tasas especificas fueron las siguientes: segun el sexo, para el evento 1 la tasa
fue de 166.18 hombres fallecidos por 100 mil habitantes, comparado con 90.8 mujeres fallecidas
por 100 mil habitantes. Para el evento final, la tasa de incidencia de complicaciones en hombres
fue de 201.5 por 100 mil habitantes mientras que la tasa de incidencia en mujeres fue 118.9 mujeres
con complicaciones por 100 mil habitantes. Estas tasas muestran que las complicaciones se
presentaron predominantemente en el sexo masculino.

Ahora bien, se observo que las tasas especificas por grupos etarios aumentan quinquenio a
quinguenio. En los fallecidos, se observa que a partir de los grupos etarios entre 20 a 24 afios hasta
el grupo de 80 afios y més, las diferencias de tasas entre los quinquenios oscilan desde 41.94%
incluso hasta 174.23%, mientras que para las tasas de complicaciones en los grupos etarios de 20
a 24 afos hasta 80 afios y mas, se observan diferencias de tasas entre el 32.62% hasta 99.47% por
quinguenios. Para resaltar, en el evento 1, se observaron tasas de mortalidad de 1787.4 y 1085.1
por 100mil habitantes en los grupos etarios de 80 y méas afios y de 75 a 79 afios respectivamente,
mostrando que son los grupos con mayor mortalidad en el pais. Para el evento final, las tasas de
fallecimiento u hospitalizacion u hospitalizacion-UCI mostraron un comportamiento similar,
siendo las tasas para los grupos etarios de 75 a 79 afios y 80 afios y mas, los que presentaron las
mayores tasas, 1,221.26 y 1,941.17 por 100 mil habitantes, respectivamente (tabla 2).
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Por otro lado, el 80% de los fallecimientos ocurri6 en los pacientes de mas de 55 afios, y asi mismo,
un poco menos del 80% de las complicaciones ocurrieron en pacientes de 55 afios 0 mas. Con
respecto a la letalidad, se observé que ésta aumenta con la edad de los pacientes, los mayores de
55 afios tuvieron letalidades superiores a la letalidad nacional, empezando por una letalidad del
3.22% para quienes tenian entre 55 a 59 afios y llegando a una del 27.82% para las personas de 80
0 mas afios. Algo similar ocurre con las complicaciones (evento final), en donde, entre quienes
tuvieron COVID-19, el 4.27% de las personas entre 55 y 59 afios presentaron una de las
complicaciones, incrementando hasta el 30.22% para las personas de 80 afios 0 mas (tabla 2).

Tabla 2: Tasas especificas y proporcion de casos de cada evento por grupo etario.

Evento 1 Evento final
ft:“r'i’j n  |Tasax100mil hab Pm:’:;;m M‘;:':;’::%) n Tasa ;:: Omil | o oporcion (%) ;f;’::‘::s

0ad 74 191 025 R 556 1432 101 -

529 79 203 0.19 646 343 851 052 3848
10214 15 116 0.08 128 245 621 0.43 2937
15219 85 203 0.09 76.60 337 813 036 30.92
Wa2d | 241 5.62 011 17423 695 1621 033 09 47
25229 | 433 1053 0.15 8743 1,092 2657 039 6391
0a3d | 6 17.14 024 6274 1301 37.03 051 3938
35230 | 1,048 2078 042 7373 1.805 53.85 077 4544
0240 | 1349 4978 0.76 67.15 2,508 80.60 123 1967
15249 | 2034 70.66 122 1194 3.077 106.89 183 3262
0a34 | 3236 11525 198 63.12 13533 162.23 279 5177
55238 | 4794 189.66 30 6156 6330 25121 127 5483
60a6i | 6610 32152 5.36 69.53 8222 399.38 727 5808
65268 | 7906 502.09 063 36.16 0357 59424 1142 1379
0a7d | 8397 75320 1423 50.01 9.870 36473 16.34 1552
75278 | 8278 1085.19 1928 4408 2316 122126 2169 14123
80y mas | 17374 1787.46 2782 64.71 13,368 1941.17 3022 58.95

En cuanto a la distribucion de las proporciones, para el evento 1, los 5 departamentos con mayor
proporcidn de fallecidos (letalidad) fueron: Norte de Santander 5.57% (n = 2,843), Cérdoba 5% (n
=1,897), Putumayo 4.09% (n = 325), La Guajira 4.03% (n = 658) y Magdalena 3.90% (n = 1,378).
Para el evento final, los 5 departamentos con mayor proporcion de complicaciones de COVID-19
fueron: Norte de Santander 6.16% (n = 3,145), Cérdoba 5.80% (n = 2,225), Putumayo 5.44% (n =
432), Santander 5.06% (n = 4,646) y La Guajira 4.03% (n = 658) (figura 2).
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Proporciénd: Fallecidos Proporcién%: Fallecidos o requirié hospitalizacién o UCI

Figura 2. Distribucién geografica en Colombia de las proporciones (%) de casos por evento.

Asociacién cruda.

Para el evento 1 el riesgo de fallecer por COVID-19 en los hombres fue 85% superior (RR=1.85,
IC 95% 1.82-1.88, p=<0.01) que el de las mujeres y para el evento final, el riesgo de complicacién
por cualquiera de los eventos definidos en hombres fue 71% superior (RR=1.71, IC 95% 1.68-1.73,
p= <0.01) respecto al riesgo de complicacion por cualquiera de los eventos definidos en mujeres.

Con relacién a la altitud categorizada, para el eventol el riesgo de fallecer por COVID-19 en
altitudes por encima de los 2,500 msnm fue 24% inferior (RR=0.76, IC 95% 0.75-0.77, p=<0.01)
al riesgo de fallecer por COVID-19 en alturas menores a los 2,500 msnm y para el evento final, el
riesgo de tener complicaciones en altitudes superiores a los 2,500msnm fue 22% inferior (RR=0.78,
IC 95% 0.77-0.79, p=0. <0.01) al riesgo de complicaciones por COVID-19 en altitudes inferiores
a los 2,500 msnm.

Por otro lado, las correlaciones de Spearman demostraron para el evento 1 que la fuerza de
asociacion es positiva media (valores de +0.11 a + 0.50) entre las tasas de incidencia y las
prevalencias de DM, EPOC, ERC y sobrepeso-obesidad, y estadisticamente significativa
(p=<0.01). En el evento final, la fuerza de relacién entre las variables de tasas de incidencia y
prevalencias de comorbilidades es baja pero significativa. En cuanto a las correlaciones entre las
proporciones de casos por evento, para la prevalencia de sobrepeso-obesidad y la altitud la fuerza
de relacion entre ellas es negativa, lo que se traduciria que a mayor prevalencia de sobrepeso-
obesidad o mayor altitud, menor letalidad y menor proporcion de complicaciones (tabla 3).
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Tabla 3. Correlacion de Spearman entre las tasas de incidencia por evento y las prevalencias de
las comorbilidades

Variables Evento 1 - Tasas | Evento 1 - Proporciones |Evento final - Tasas| Evento final - Proporciones
Prevalencia HTA 0.07 (p=0.33) 0.12 (p= 0.08) 0.015 (p=0.82) 0.08 (p=0.19)
Prevalencia DM 0.24 (p=<0.01) 0.24 ((p=<0.01) 0.11 (p=0.09) 0.16 (p=<0.01)
Prevalencia EPOC 0.24 (p=<0.01) 0.008 (p=0.91) 029 (p=<0.01) 0.08 (p=0.23)
Prevalencia ERC 0.21 (p==0.01} 0.16 (p=0.02) 018 (p==0.01) 0.16 (p==0.01)
Prevalencia
Sobrepeso- 0.29 (p=<0.01) -0.43 (p=<0.01) 0.25(p=<0.01) -0.44 (p=<0.01)
Obesidad
Altitud 0.11 (p=0.12) -0.41 (p=<0.01) .19 (p=<0.01) -0.30 (p=<0.01)

Abreviaturas: Hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),

enfermedad renal crénica (ERC)

Tabla 4. Resultados del modelo de regresidn binomial negativa para el evento 1 (letalidad).

RR (IC 95%) p valor

Sexo YaMasculing 7.75(2.62-23.1) <0.01
Grupo etario %o 60-69 afios 63.38 (1.87-216.30) 0.02

%o 70-79 afios 968,033 (25,154-389.323) <0.01
Altitnd »2500msnm 1.00(085-1.17) 0.96
Comorbilidades  |Prevalencia HTA 0.93 (0.91-0.95) =0.01

Prevalencia EPOC  |0.92 (0.89-0.95) <0.01

Prevalencia

Sobrepeso-obesidad |0.97 (0.95-0.98) <0.01

Prevalencia DM 1.16 (1.09-1.23) <0.01

Prevalencia ERC 1.08(1.03-1.12) <0.01

El modelo del evento 1 se ajust6 a un conjunto de 185 municipios, se eliminaron los aquellos con
menos de 30 casos. La variable de exposicion u offset fue el conteo total de los casos, el indice de
Akaike fue 1,804 (el mejor modelo). Aunque el modelo no mostrd un ajuste perfecto, las
estimaciones que produce del nimero de complicaciones son muy cercanas a los valores
observados. Los resultados obtenidos para este modelo indicaron, para la letalidad, que la altitud
no fue significativa, por lo que no se logré determinar asociacion ajustada por los factores de
confusion entre la letalidad por COVID-19 y la altitud. Sin embargo, variables como porcentaje de
fallecidos entre los 60 a 69 afios y de 70 a 79 resultaron ser significativas con RR altos,
adicionalmente, la letalidad incrementa ligeramente a medida que las prevalencias de DM y ERC
aumentan (p<0.01). Entre tanto, resulto significativa la proporcion de hombres, de tal forma que,
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por cada punto porcentual adicional de esta, se estima que la letalidad incrementa 6.75 veces (tabla
4).

Tabla 5. Resultados del modelo de regresion binomial negativa para el evento final
(complicaciones).

RR (IC 95%) p valor
Sexo YaMasculing 427(1.66-11.09) <0.02
Grupo etario %o 60-09 afios 32320 (12.08-870.48) <0.01
%o 70-79 afios 10,153.12 (139.60-75,910.00) <0.01
%o 80 afios v mas 402.62 (9.39-17971.12) <0.01
Altitud =250msnm 0.97 (0.84-1.12) 0.7
Comorbilidades  |Prevalencia HTA 0.92 (0.90-0.94) <0.01
Prevalencia EPOC (.95 (0.92-0.98) 0.05
Prevalencia Sobrepeso
obesidad 0.97 (0.96-0.95) <0.02
Prevalencia DM 1.15(1.08-1.22) <0.01
Prevalencia ERC 1.08 (1.03-1.12) <0.01

El modelo del evento final se ajust6 a un conjunto de 215 municipios, de igual forma, se eliminaron
los municipios con menos de 30 casos. La variable de exposicion u offset fue el conteo total de los
casos, se selecciond el modelo con el menor indice de Akaike, que fue de 2,136. Aunque el modelo
no mostrd un ajuste perfecto, las estimaciones que produce del nimero de complicaciones son muy
cercanas a los valores observados. Para este modelo, la altitud por encima de los 2,500msnm no
resultd significativa (RR0.97 IC 95% 0.84-1.12, p=0.71), es decir no se logrd determinar asociacion
ajustada entre la altitud y la tasa de complicaciones. Las variables que resultaron ser significativas
(p=<0.05) para el modelo, y que mostraron incrementar la tasa de complicaciones por COVID-19
en los municipios, fueron principalmente el porcentaje de sexo masculino (RR 4.27 IC 95% 1.66-
11.09, p=<0.02) y el porcentaje de los grupos etarios de 60 a 69 afios, de 70 a 79 afos y 80 afios y
mas, con RR superiores a 300. Las prevalencias de HTA, EPOC y sobrepeso-obesidad los RR
resultaron significativas (p=<0.05) y un poco menores a uno, lo que indica que por cada punto
porcentual adicional de dichas prevalencias se disminuye ligeramente la tasa de complicaciones
por COVID-19 en los municipios de Colombia. Por el contrario, las prevalencias de DM y ERC
mostraron asociacion positiva, es decir que, por cada punto porcentual adicional de estas
prevalencias, se incrementa ligeramente la tasa de complicaciones por COVID-19.
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Discusion

Este estudio mostro que en la medida que el porcentaje de pacientes en edad avanzada (grupos
etarios entre 60 y mas afios) y la proporcion de sexo masculino por municipio aumentan, se
presentan mayores tasas de letalidad y de complicacion por COVID-19 (tanto fallecidos, como
requerimiento de hospitalizacion o UCI). Numerosos estudios encuentran la edad como un factor
de riesgo de mortalidad en los pacientes con COVID-19(21-25). Asi mismo, se estimd que, a
mayores prevalencias de HTA, EPOC, sobrepeso-obesidad se disminuye ligeramente la tasa de
letalidad por COVID-19 en los municipios de Colombia, contrario a lo que se estimé para las
prevalencias de DM y ERC que mostraron que por cada punto porcentual adicional, se incrementa
ligeramente la tasa de complicaciones por COVID-19 (tabla 5). Estos resultados no son
coincidentes con reportes de otros estudios a nivel mundial como los de Awortwe C, Cascorbi |,
Zheng Z et al., Arévalo-Lorido JC y Pizuorno A, Fierro NA que informan que la hipertension, las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes estdn fuertemente asociadas con una mayor
mortalidad y cursos graves de COVID-19 y que, la enfermedad renal crénica y la obesidad se
asociaron con un aumento del riesgo de mortalidad, mientras que la EPOC aumenta la gravedad de
la COVID-19 en los pacientes afectados (26-29). Consideramos que las diferencias con nuestros
resultados se debieron posiblemente a problemas de en la calidad de los registros de las
comorbilidades, la falta de inclusion de otras variables de confusion y el hecho de que este es un
estudio a nivel municipal y no individual.

Uno de los hallazgos importantes del estudio fue el comportamiento de las tasas de incidencia de
los eventos por quinquenios (tabla 2), lo cual daria indicios de que el riesgo de fallecer o de
presentar complicaciones por COVID-19 incrementa de manera importante por cada quinquenio,
incluso desde los grupos mas jovenes. Si vemos, la mayoria de los estudios de las complicaciones
de COVID-19 en el mundo establecen como punto de corte de las edades desde 50 0 60 afios y mas
(22,24,30,31), lo que hace sugerir que todos los casos menores de esas edades tienen un riesgo
similar y menor. Esto sugiere la importancia de profundizar en este tipo de hallazgos, teniendo en
cuenta factores de confusion para determinar si, efectivamente, el riesgo de complicaciones sigue
incrementando con cada quinquenio, en especial para los adultos mayores.

Por otro lado, los resultados de los analisis de asociacion cruda muestran evidencia de que la
residencia en altitudes por encima de los 2,500msnm disminuye el riesgo de complicaciones de la
infeccion por SARS CoV-2. Los coeficientes de correlacion de Spearman entre las tasas de los
eventos 1y final vs las prevalencias de las comorbilidades y la altitud, mostraron una fuerza de
relacion baja pero significativa, ocurrio lo contrario al calcular la correlacion de Spearman entre la
altitud y la letalidad, la cual resulté negativa (-0.41,p<=0.0 1) sin embargo, al ajustar por factores
de confusidn, el riesgo de fallecer entre los enfermos por COVID-19 (letalidad) (p=0.96) o el de
complicaciones (requerimiento de hospitalizacion o UCI) es similar en altas altitudes versus bajas
altitudes (p= 0.71) (tablas 4 y 5). Este hallazgo se diferencia a los encontrados en otros estudios,
que reportan asociaciones fuertes entre la altitud y la patogenia del SARS-CoV-2 en paises como
Bolivia, Per, Estados Unidos, y China (2,6,11-13). Por otro lado, en Colombia se ha encontrado
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la particularidad de una menor transmision de la enfermedad en las tierras bajas en comparacion
con las tierras altas (32). Adicionalmente, Cano-Pérez E et al. presentd preliminarmente en su
investigacion una correlaciéon negativa entre la altitud de las ciudades en Colombia y la tasa de
letalidad de casos de COVID-19 reportando un coeficiente de correlacion de —0.451 con p=<0.01
(32), lo cual coincide con la asociacién cruda encontrada en este, aunque los autores incorporaron
en su analisis la densidad de poblacion de las ciudades.

Con respecto a la densidad poblacional, los estudios de Arias-Reyes C et al.(12), Song P et al.(11)
y Stephens KE et al.(13), normalizaron el nimero de casos confirmados por COVID-19 por
localidad con la densidad de la poblacion (habitantes por kilémetro cuadrado), y demostraron una
correlacion positiva entre la densidad poblacional y el nimero de casos de COVID-19. Este
hallazgo indica que a futuro se podria incluir la densidad poblacional para mejorar el ajuste de los
modelos y, por lo tanto, la explicacion de los dos eventos contemplados.

Para finalizar, este estudio tiene diferentes limitaciones, las cuales deben ser tenidas en cuenta a la
hora de interpretar sus resultados. En primer lugar, los estudios ecoldgicos son particularmente
susceptibles del sesgo de informacion, puede resultar dificil controlar las variables de confusion
(33-35). En este caso, la calidad de los registros de las fuentes de informacion puede tener
problemas, especialmente la relacionada con los casos que requirieron hospitalizacion y el registro
de las comorbilidades para cada persona. Asi mismo, es importante tener en cuenta que los estudios
ecologicos no nos permiten hacer inferencias sobre las causas de riesgo a nivel individual, pero si
aportan informacion relevante al comportamiento de la enfermedad en poblaciones.

Es factible mejorar el ajuste de los modelos propuestos o pensar en otro tipo de modelos como los
modelos multinivel, incluyendo tanto efectos a nivel individual como poblacional. De igual forma,
es importante aclarar, que las razones de tasas (RR) para los grupos etarios en los analisis
multivariados son muy grandes tanto para el evento 1 como para el evento final, por lo que es
necesario evaluar nuevamente estos resultados.

De acuerdo con estos hallazgos, para determinar la asociacion, a nivel individual, entre la altitud y
las complicaciones por COVID-19, se requieren futuras investigaciones con estudios de cohorte
que permitan concluir si dicha asociacion existe.

Conclusién:

En conclusion, al ajustar por factores de confusién, no se logra demostrar asociacion entre las
complicaciones por COVID-19 y la altitud, sin embargo, es necesario proponer nuevas
investigaciones que determinen si la conclusion se mantiene al explorar el riesgo individual.

Uno de los hallazgos mas importantes de este estudio fue el encontrar diferencias importantes de
las tasas de mortalidad y complicacién entre los quinquenios, incluso en los mas jovenes, por lo
que es importante que futuras investigaciones exploren estas diferencias, para profundizar en este
fendmeno, ajustando por factores de confusion.
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