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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacidn entre altitud y mortalidad por COVID-19 en fallecidos

con diabetes mellitus en Peru durante la primera ola.

Materiales y métodos: Realizamos un analisis transversal de las defunciones registradas
en el Sistema Nacional de Defunciones del Peru (SINADEF). Seleccionamos a las personas
con diagnéstico de diabetes mellitus registrado mediante el cddigo de la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades-10ma edicion (CIE-10) o por diagndstico escrito si no
estuviera codificado. Definimos muerte por COVID-19 si presentara el diagndstico CIE-
10 de COVID-19 confirmado o probable. Asimismo, que tuviera una causa bdsica de
muerte por infeccién segun la Organizacion Panamericana de la Salud. La altitud se
asignod a cada individuo segun la altitud del distrito de procedencia. Se calculé la razén
de prevalencia de la muerte por COVID -19 segln altitud y realizamos un andlisis

multivariado mediante regresién de Poisson ajustado a las variables socio demograficas.

Resultados: Incluimos a 16406 fallecidos con diabetes mellitus entre marzo-diciembre
de 2020. Un 34.3% fallecieron por Covid-19 y el 9.7% era procedente de zonas por
encima de 2500 metros sobre el nivel del mar (msnm). Hallamos que los fallecidos por
COVID-19 por encima de 2500 msnm era 19% menor comparado con zonas menores a
1500 msnm ajustado a edad, sexo, tipo de seguro, hipertensidn arterial, obesidad,

enfermedad coronaria e ictus cerebral. (RP 0.81; 1C95% 0.75 — 0.88; p<0.001)

Conclusién: Una mayor altitud se asocia con menor proporcién de fallecidos por COVID-

19 con diabetes mellitus durante la primera ola de la pandemia en el Peru.

Palabras clave (DECS-BIREME): COVID-19, Mortalidad, Diabetes mellitus, Altitud; Peru;

prevalencia

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

ABSTRACT

Objective: To determine the association between altitude and mortality from COVID-19

in deceased with diabetes mellitus in Peru during the first wave.

Material and Methods: We conducted a cross-sectional analysis of deaths registered in
the National System of Deaths of Peru (SINADEF). We selected people with a diagnosis
of diabetes mellitus recorded using the code of the International Classification of
Diseases-10th edition (ICD10) or by written diagnosis if it was not coded. We define
death by COVID19 if the ICD10 diagnosis of COVID19 is confirmed or possible. Also, that
it had a basic cause of death due to infection according to the Pan American Health
Organization. The altitude was assigned to each individual according to the altitude of
the district of origin. The prevalence ratio of death from COVID was calculated according
to altitude and we performed a multivariate analysis using Poisson regression adjusted

for sociodemographic variables.

Results: We included 16,406 deaths with diabetes mellitus between March-December
2020. 34.3% died from Covid19 and 9.7% were from areas above 2,500 meters above
sea level (masl). We found that deaths from COVID above 2,500 masl were 19% lower
compared to areas less than 1,500 masl adjusted for age, sex, type of insurance, high
blood pressure, obesity, coronary heart disease, and stroke. (PR 0.81; CI95% 0.75 — 0.88;
p<0.001).

Conclusion: Higher altitude is associated with a lower proportion of deaths from COVID-

19 with diabetes mellitus during the first wave of the pandemic in Peru.

Keywords (MESH): COVID-19; Mortality; diabetes mellitus; Altitude; Peru; prevalence
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1. INTRODUCCION

Perd presenté la tasa mads alta de mortalidad por COVID-19 del mundo durante la
primera ola en el 2020 (1). Llegando a una tasa de mds 70 por cien mil habitantes(2) y
un exceso de muertes del 50% comparado con el 2019. (3,4) Un sistema de salud
fragmentado, con presupuesto limitado (5) y una atencién primaria ineficiente, a pesar

de un confinamiento prolongado propiciaron estos graves desenlaces (6).

Unas de los factores asociados a mortalidad por SARS- Cov-2 es la diabetes mellitus tipo
2 (DM). Un 45% de los pacientes con SARS CoV-2 presentd Diabetes Mellitus a inicios
de la primera ola a nivel mundial (7). Asimismo, aumenta la mortalidad en 40%
comparado con las personas sin diabetes (8). Se ha descubierto una sobreexpresién del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en la célula beta del pancreas
en sujetos con DM (9). Esto causaria una mayor entrada del virus, dafio celular y una

potencial crisis de hiperglicemia que inicia la cascada de complicaciones agudas (10).

A mediados de la primera ola, se postulé que la enfermedad por SARS- CoV -2 era menos
prevalente en lugares de mayor altitud (11). Una menor expresion de ECA por hipoxia
cronica causaria una menor carga viral y una disminucién de la inflamacidn sistémica
(12) . Sin embargo, en paises como México y Ecuador, la altura incremento mas la
morbilidad que la mortalidad por COVID-19 (13) . Siendo controversial el impacto de la

altura en la causa de muerte. (14)

En un pais donde el COVID-19 produjo la mayor mortalidad en el mundo ajustado a la
poblaciéon, un 24% de la poblaciéon vive por encima de los 2500 msnm y unos 2 millones
de personas tienen diabetes mellitus. Se determind evaluar la asociacién de muerte por
COVID-19 segun altitud en fallecidos con diabetes mellitus utilizando la data del Sistema

Nacional de Defunciones de marzo a diciembre de 2020
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2. MATERIALES Y METODOS
2.1 Disefio de estudio

Realizamos un estudio transversal de la data del Sistema Nacional de Defunciones del
Peru (SINADEF) del Gobierno del Peru. El SINADEF registra caracteristicas y causa de
muerte de todos los peruanos en territorio nacional y en el extranjero desde el afio 2015.
El registro en linea es realizado por cualquier médico peruano e indispensable para la
certificacién de la defuncién. El periodo de andlisis fue del 1 de marzo al 31 de diciembre

de 2020.
2.2 Poblacién y potencia de la muestra

Los sujetos con DM2 fueron seleccionados segun el cédigo de registro CIE-10 en
cualquiera de los 6 campos de la causa de muerte. Los cddigos utilizados se encuentran
en la Tabla Suplementaria 1. Asimismo, excluimos los peruanos fallecidos en el exterior,

datos incompletos o causa de muerte poco clara.

Se incluyd toda la base de datos disponible para el andlisis. La potencia de la muestra
para la asociacidon planteada fue del 98.5%. Se calculé con el Software libre en linea
Openepi, considerando una prevalencia de muerte por COVID menor a 1500 msnm de
34.8% en una poblacion de 1598 fallecidos, prevalencia de muerte mayor a 2500 msnm

de 29.6% en una poblacién de 13649 fallecidos y un nivel de confianza del 95%.
2.3 Variables
Muerte por COVID 19

Se denominé muerte por COVID- 19 a aquel registro que tenga resultado a SARS-CoV-2

y que presente como causa basica de muerte una enfermedad infecciosa.

Para el diagnéstico de SARS-CoV-2, utilizamos la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE-10). Los cdédigos utilizados fueron (U07.1) para enfermedad
confirmada y (U07.2) para enfermedad probable. Asi mismo, los cddigos B34X y B97X se
consideraron como enfermedades probables por SARS CoV-2. Los registros sin
codificacion CIE-10 pero con un diagndstico escrito como "SARS CoV-2", "COVID-19" o

"coronavirus" también se clasificaron como probables (15).
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Este criterio se utilizé dado el contexto peruano de predominio de pruebas seroldgicas

en comparacion a las pruebas moleculares durante la primera ola .

La causa basica de muerte, se baso en las directrices de la lista 10/100 de la Organizacion
Panamericana de la Salud. (16). El certificado de defuncién peruano establece tres
causas de fallecimiento: directa, intermedia y bdsica. La causa bdsica de muerte se
define como aquella que inicia la cadena de eventos patolégicos que conducen
directamente a la muerte. La causa basica se reclasific6 como infecciosa, no
transmisible, lesion externa y no determinada. Los cddigos CIE-10 que integran cada

una de estas categorias se puede observar en la Tabla suplementaria 2.
Altitud y demds variables

Se clasifico la altitud en menor a 1500 msnm, entre 1500 a 2499 msnm y mayor o igual
a 2500 msnm, basado en el consenso que a partir de los 2500 msnm, inician los cambios
adaptativos a la altura (17) . También se describid la regién natural de cada distrito
segun la clasificacidon de Javier Pulgar Vidal de la siguiente manera: Lima y Callao, resto
de la costa, Sierra y Selva. (18). Finalmente describimos la pobreza monetaria peruana
de 2018 en quintiles segun el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (quintil 1 a

quintil 5; siendo el Q1 el mas pobre).(19).

De los datos directos del certificado de defuncion, describimos sexo (femenino,
masculino), grupo de edad (<18, 18-59.9 afios y = 60 afios), nivel de educacidn (lletrados,
primaria, secundaria, universitaria, no registrado), seguro de servicios de salud (Seguro
Integral de Salud, Seguro Social de Salud -ESSALUD, Fuerzas Armadas o Policiales, Seguro
Privado, sin seguro) y lugar del fallecimiento (centro de salud, domicilio, via publica / en

transito / lugar de trabajo, desconocido).

Describimos finalmente la presencia de hipertensién arterial (si/no), obesidad (si/no),
cancer (si/no), enfermedad coronaria (si/no) e ictus cerebral (si/no). Las definiciones

utilizadas se basaron en la codificacion CIE10 o diagndsticos escritos.
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2.4 Procedimientos

La base de datos se descargd el 12 de enero del 2021 de la Plataforma Nacional de Datos

Abiertos del Gobierno del Peru (20) .

El diagndstico de COVID-19 o de comorbilidades se baso en el hallazgo de los cddigos
CIE-10 respectivos. Para aquellos que no tenian codificacién CIE-10, se realizd
busquedas manuales de palabras o grupos de letras que se aproximen al diagndstico
mediante los filtros de la hoja de calculo Microsoft Excel. Los cédigos CIE-10 y textos

utilizados estan detallados en la Tabla Suplementaria 1.

El diagndstico de causa basica de muerte fue realizado por un médico con experiencia
en Epidemiologia clinica y manejo de base de datos de defunciones de cada uno de los
individuos. Tomando como prioridad el diagndstico del lugar C segun disposicion de la

OPS para el llenado de los certificados de defuncion y criterio del evaluador.

La base de datos SINADEF no contiene datos sobre altitud, pobreza monetaria o region
natural. Estos datos se agregaron a cada fallecido segun su distrito de procedencia. Se
utilizo los datos del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica del Perd (INEI) (19).
Se elabord un listado de los 1854 distritos de nuestro pais con los datos de estas 3
variables. Utilizando una férmula de busqueda y asignacién en la hoja de célculo de

Microsoft Excel, los datos se transfirieron a cada sujeto.
2.5 Plan de analisis.

Analizamos la base de datos SINADEF mediante la hoja de cdlculo de Microsoft Excel.
Evaluamos la presencia de valores extremos, recodificamos textos a cddigos

preespecificados y generamos las nuevas variables descritas anteriormente (21).

Calculamos la proporcion de fallecidos por COVID-19 segun altitud de zona de
procedencia. Ambas variables se describieron segun caracteristicas sociodemograficas y
causa basica de muerte. Evaluamos la diferencia entre proporciones segun la prueba de

Chi-cuadrado de Pearson. Consideramos un nivel de significancia de 0.05.
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Mediante un analisis de regresién Poisson con varianza robusta, calculamos la razén de
prevalencia (RP) bruta y ajustada para fallecer por COVID-19 segun la altitud. También
realizamos un analisis de sensibilidad para evaluar el cambio en la prevalencia cada 100,

250, 500 y 1000 metros sobre el nivel del mar.

El modelo A ajustado incluyé edad y sexo. El modelo B fue el modelo A mas la pobreza
monetaria y el tipo de seguro. Finalmente, el modelo C fue el modelo B mas las
comorbilidades. Los modelos se aplicaron para la asociacion principal y en los andlisis de

sensibilidad.

Presentamos todas las RP con su intervalo de confianza del 95%. Para el analisis de

datos, utilizamos el programa Stata v 15.1 (StataCorp, College Station, Texas, EE. UU.).
2.6 Etica

Todos los autores cumplieron con los criterios de autoria de la International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE)(22). El protocolo de investigacién fue revisado por el
Comité de Etica de la Universidad Cientifica del Sur y aprobada por la Facultad de

Ciencias de la Salud.
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3. RESULTADOS

Seleccionamos las muertes que ocurrieron entre marzo y diciembre de 2020 que
comprendio 188478 sujetos. Después de excluir sujetos sin diabetes mellitus, muertes
en el extranjero, datos incompletos o causa desconocida de muerte; finalmente
incluimos 16406 muertes. De los cuales 5623 presentaron muerte por COVID-19 (Figura

1).
Caracteristicas de fallecidos con diabetes mellitus

De los 16406 fallecidos con diabetes mellitus, el 56% eran hombres y el 74% eran
mayores de 60 anos. Solo el 7% no tenia seguro, el 40% fallecié en domicilio y la region
del pais con mayor numero de muertes fue Lima (42%). Ademas, el 75 % de la poblacion
provino de zonas que pertenecen al quintil con menor pobreza monetaria nacional.
Asimismo, el 9.7% provino de zonas con altitud mayor a los 2500 msnm. Respecto a la
causa basica de muerte, el 52.3% presentd como causa basica de muerte una
enfermedad infecciosa y el 43.1% una causa no transmisible. Y en relacién a
comorbilidades, un 29.6% reportd presentar hipertension arterial, un 3% obesidad y un
3.8% cancer de cualquier tipo. Un 40.4% se considerd positivo a SARS CoV-2, que incluyd

un 25.3% como diagndstico confirmado y un 15.1% como probable.
Caracteristicas de fallecidos con diabetes mellitus por encima de 2500 msnm

En sujetos que viven a mas de 2500 msnm, se observé una similar proporcion de
hombres y mujeres, a diferencia de zonas bajas, en la que predominan los varones
(p<0.001). Con respecto a edad, se observé una ligera mayor proporcién de sujetos en
edad media y menor de adultos mayores. (p<0.001) Ademads, estos pacientes
presentaron mayor proporciéon de iletrados y provenientes de zonas con el quintil de
mayor pobreza monetaria. Asimismo, predominé con mayor frecuencia una causa de
muerte no transmisible. En comorbilidades se aprecié menor hipertensién arterial y
menor enfermedad coronaria, pero similar obesidad y cancer de cualquier tipo. EL lugar
muerte en domicilio o centro de salud fue similar que, en zonas de menor altitud, (Tabla

1).
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Prevalencia de muerte por COVID-19 en sujetos con diabetes mellitus

La proporcién de fallecidos por COVID-19 fue del 34.4% (IC95% 33.6 — 35.1). Segun
altitud, por debajo de 1500 msnm fue del 34.8% (IC 95%; 34.0 — 35.6), entre los 1500-
2499 msnm fue del 34.6% (IC 95%; 31.8 — 37.4) y por encima de los 2500 msnm fue del
29.6% (IC del 95%; 27.4 — 31.9).

Segun sexo, la prevalencia de fallecidos por COVID-19 fue mayor en el sexo masculino
que en el femenino (29.9% vs 37.7%; p<0.001). La mayor proporcidn ocurrié en la edad
media comparado con los otros grupos etéreos (40.1% entre 18 a 59 afios, versus un
9.7% en menores de 18 afios y un 32.4% en adultos mayores; p<0.001). Se observd
también mayor proporcidon a mayor grado instruccién (un 15.2% en iletrado 0 16.9% en

primaria vs 28.2% en secundaria y 27.2% en superior; p<0.001).

Con respecto al tipo de seguro, de los fallecidos en con seguro militar o policial, el 48.1%
fallecié por COVID-19. De la poblacién con Seguro Integral de Salud, lo presentd el 35.7%
y de la poblaciéon de Essalud, un 33.9% (p<0.001). Respecto al lugar de muerte, de todos
los que fallecieron en centros de salud, el 53,2% lo hizo por COVID-19 y de los que

fallecieron en casa, solo un 5.1% presento esta causa de muerte. (p<0.001).

Lima y Callao presentaron una prevalencia de fallecidos por COVID-19 del 33.8%, similar
alaSierra (32.7%) y a la Selva (30.5%). Pero ligeramente inferior al resto de la costa con

una prevalencia del 37.1% (p<0.001).

La prevalencia de muerte segun quintil de pobreza tuvo una forma de U. En el quintil 1
(el mds pobre), el 35.7 % fallecié por COVID-19, descendid a 31.5% en el quintil 2, y luego

ascendid progresivamente hasta el quintil 5 con un 36.6%. (Tabla 2)

Razones de prevalencia de muerte por COVID-19 segun altitud en sujetos con diabetes

mellitus

Hubo un 19% menos fallecidos de aquellos provenientes de zona >2500 msnm
comparado con la zona de menor altitud ajustado por edad, sexo, pobreza monetaria,
tipo de seguro, y comorbilidades como enfermedad coronaria, ictus cerebral,
hipertension arterial, obesidad y cancer. (RP 0.81; IC del 95% 0.75-0.88; p = <0.001).
(Tabla 3)
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Andlisis de sensibilidad

Realizando un analisis de sensibilidad cada 100, 250, 500 y 1000 msnm, observamos una
disminucién constante a medida que aumenta la altura. La proporcion de muertes por
COVID-19 ajustado por edad, sexo, pobreza monetaria, tipo de seguro y comorbilidades
como enfermedad coronaria, ictus cerebral, hipertension arterial, obesidad y cancer
disminuye un 0.5% cada 100 m (RP 0,995; IC95% 0,992-0,996; p =<0.001); 1.4% cada 250
m (RP 0.986; 1C95% 0.981-0.991; p <0.001); 3.1% cada 500 m (RP 0.969; 1C95% 0.959-
0.981; p <0.001) 0 5.3% cada 1000 m (RP 0.947; 1C95% 0.927-0.967; p <0.001). (Tabla 4)

4. DISCUSION

Durante la primera ola, el Peru tuvo la tasa mads alta de muerte ajustado a la poblacidn.
Los pacientes con DM se vieron limitados en su atencidén por el cierre de los servicios de
salud y a la vez presentaron condiciones que predisponian a peores resultados. La altura
modifica el control metabdlico en los pacientes con diabetes mellitus, asi como sus
complicaciones. Nuestro estudio hallé que en fallecidos con diabetes mellitus, uno de
cada tres fue por COVID-19 y uno de cada diez muertes ocurridé por encima de los 2500
msnm. Asimismo, la proporcion de muerte por COVID-19 por encima de los 2,500 msnm

fue un 19% menor con respecto a menores altitudes.

Similar a nuestro estudio, un reporte en Perud encontré que el nUmero de muertes en
poblacién en general disminuye en forma lineal con la altitud (23). De la misma manera
en Ecuador, donde se hall6 que la costa registrd la tasa de mortalidad mas alta de 49.5%
de muertes en comparacion con la sierra que presento 30.9 % por cada 100,000 hab
(13). No obstante esta menor prevalencia no se cumple a menor altitud, un estudio que
incluyé a pacientes hasta altura de 2000 msnm no se observd proteccidon del mismo

(24,25)
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Plausibilidad y explicacion de resultados

Esta menor proporcion de muerte, se deberia porque el SARS-CoV-2 afecta
predominantemente a células epiteliales ciliadas bien diferenciadas que expresan ECA2.
En condiciones de hipoxia se incrementa la produccion de factor 1 de transcripcion
inducible por hipoxia (HIF1), por lo que la ECA aumenta y estimula la expresién de
angiotensina Il (AT2), la que regula a los receptores AT1, generando una menor
expresion de ECA2 (26). Menos receptores ECA2 explicarian la disminucién de la
infeccion por SARS-CoV-2 en poblaciones de altura, asi como la disminucion de
mortalidad, pues al haber menos receptores existiria menor carga viral que implicaria

una mejor evolucién. (27)

Asimismo, la altitud de procedencia no solo influiria en una menor transmision viral, sino
también en la susceptibilidad a formas mas graves de infeccién por SARS-CoV-2 a través
de adaptaciones fisiologicas en sujetos procedentes de altura (28).El aumento de la
expresion de eritropoyetina (EPO), tendria una accidn citoprotectora, disminuyendo la
inflamacién producida en sepsis y mejora la lesion microvascular de citotoxinas en
sangre (29). Ademas, existen factores ambientales como la contaminacion, la
temperatura ambiental, la humedad vy los patrones climaticos estacionales en diferentes

latitudes que pueden influir en la severidad y la contagiosidad. (30,31)

La mortalidad por COVID-19 se ha visto sobre todo en zonas de mayor densidad
poblacional y menor pobreza monetaria, como las grandes ciudades. Se hallé que a
menor area geografica hay mayor nimero de muertos/100.000 habitantes y tasas de
letalidad esto puede explicar en parte esta asociacidon entre altitud y SARS-CoV-2 en
lugares procedentes a < 1500 metros. (32) La poblacion peruana que vive por encima
de los 2500 msnm es del 24.3 %. (33) Y las ciudades con menos de 2 mil habitantes no
pasan del 20.7% (34). Hubo inicialmente un retraso en la llegada del virus a las zonas
altoandinas. El retorno de la poblaciéon inmovilizada en las grandes ciudades hacia sus
lugares de origen elevd los indices. No obstante, se mantuvo esta menor tendencia en

las tasas cuando se ajustan a la poblacién.
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A menor altura estan ubicadas particularmente en las ciudades capitales, existe mayor
poblacién en referencia al resto de regiones, mayor parque automotor, mayor

aglomeracion y mayor polucién que facilitan el contagio con el SARS-CoV-2 (35).

Es conocida el mayor riesgo de muerte en los varones por el COVID-19 por su mayor
numero de receptores ECA, pero se observd una menor tasa a mayor altitud. Similar
tendencia se observé en una serie mexicana de mds de un millén de sujetos (36). Mas
gue un efecto protector podria analizarse como un sesgo del sobreviviente. Ya que en
las zonas de mayor riesgo como a baja altitud por su mayor concentracién poblaciones.
El efecto inmunosupresor de los estrogenos propiciéd una menor mortalidad en el sexo

femenino (37).

En general, la mortalidad tendra altos nimero absolutos en los grupos de mayor edad.
Sin embargo, el porcentaje de muerte por COVID-19 en cada grupo etareo, fue mayor
en el de edad media. Esto se deberia a que este grupo etdreo presentd una exposicién
sin contar con las medidas adecuadas de seguridad, para llevar el ingreso monetario

diario debido al cierre prolongado. (38,39)

Finalmente, resaltamos que el 89% de los paises del mundo se vieron afectados en el
primer nivel de atencién por el COVID-19 durante la primera ola. Disminuyendo la
disponibilidad de procedimientos quirdrgicas de emergencia, transfusiones de sangre o
tratamientos farmacoldégicos. Los cierres de instalaciones, la escasez de personal o los
problemas de suministro afectaron a uno de cada cuatro servicios de emergencia hasta
en el 25% de los paises (40). En el Peru se limitd la atencién a urgencias y emergencias,
las atenciones preventivo-promocionales, asi como las consultas externas para
enfermedades crénicas. Esto propicio el fortalecimiento de la telesalud y telemedicina.
El incremento ha sido exponencial, millones de teleconsulta se brindan actualmente.
Existiendo aun barreras de infraestructura, financiamiento, cobertura y accesibilidad

para que esté al alcance de todos (41).
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Importancia en salud publica

Peru es uno de los primeros paises con mayor mortalidad por SARS-CoV-2 en América
Latina y el mundo. Las enfermedades no transmisibles fueron las de mayor prevalencia
en diabéticos fallecidos. Es importante reconocer las limitaciones que se presentaron

durante la primera ola y su impacto.

El control de la diabetes fue afectada por el cierre de los centros de atencidn primaria,
asi como, la disminuciéon de hospitalizacidén, la escasez de personal, la escasez de
medicamentos, medicamentos inasequibles, la busqueda tardia de atencion, la practica
limitada de autocuidado, las dificultades de transporte (42). Un estudio informé que el
control glucémico y el nivel alto de azucar en la sangre en ayunas empeoraron durante
el brote de COVID-19 SARS-CoV-2(43). Que ocasiond una mayor incidencia de

complicaciones y mal control de la enfermedad (44).

Actualmente se cuestiona si el cierre de los servicios de salud fue necesario, existiendo
una red primaria tan limitada. Los sistemas de salud en Sudamérica tienen muchos retos
financieros, infraestructura y de gobernabilidad. Sin embargo, el fortalecimiento y el
ordenamiento del primer nivel de atencién deberia ser una prioridad impostergable.
Empoderar al centro de salud es una tarea por cumplir de varios paises en vias de
desarrollo. Implementando recursos para continuar el control y cuidado de pacientes
con enfermedades crdnicas. Poniendo énfasis en telemedicina y entrega de medicacién

en domicilio.

Se reconocen los esfuerzos de uniformizar y tener registros actualizados de la
mortalidad y causa de muerte por parte del estado peruano. Y tener de forma libre datos
fundamentales para el analisis de salud. Sin embargo, se sugiere una campafa
permanente de sensibilizacidn de y capacitacidn al personal médico de toda edad para
un correcto llenado del certificado de defuncién, debido a las deficiencias encontradas

ahoray en estudios previos que limitan una correcta interpretacién de los mismos (45).
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Limitaciones y fortalezas

Una de nuestras limitaciones fue el deficiente registro de los certificados de defuncion
de la causa basica de muerte y de uso del CIE-10. No obstante, se realizé la clasificacidon
basados en los diagndsticos escritos. Debido a las pruebas seroldgicas tenian una alta
proporcién de falsos negativos y eran el método principal diagnostico durante la primera
ola en el Perd; se consideré como COVID-19 a aquellos con diagndstico probable y
confirmado. La altitud se obtuvo a nivel individual segun distrito de procedencia del
fallecimiento basados en los registros del INEI, pudiendo no ser exacto en personas que
migraron y tengan residencia estable en otra altitud. El disefio no permite establecer
relacion causal con elevada certeza entre las variables, pero permite analizar la
influencia de las variables sociodemograficas bdsicas. Debido al subregistro durante la
primera ola en la pandemia por SARS-CoV-2 no se obtuvo un valor en referencia a lo
esperado en comorbilidades asociadas a los diabéticos fallecidos, como hipertensién

arterial, obesidad, entre otras.

Otra limitacién fue no poder incluir variables clinicas o terapéuticas que potencialmente
influyan en la asociacién. Asi como poder diferenciar aquellos casos de hiperglicemia
por estrés causado por la infeccion por SARS-CoV-2 pudiendo sobreestimar algunos

resultados.

Por otro lado, una de nuestras fortalezas es que el SINADEF tiene registrados todos los
fallecidos a nivel nacional. Es por ello que nos permite un mejor analisis a nivel de region,
provincia y distrito. Finalmente, realizamos un analisis de sensibilidad segun la ubicacién

de ubigeo por diferentes rangos de aumento de altitud.
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6. CONCLUSION

Concluimos que los fallecidos con diabetes mellitus provenientes de zonas por encima
de 2500 msnm de la base de datos SINADEF, presentan un 19% menor proporcion de

muerte por COVID-19 comparado con zonas de menor altitud.
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FIG 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE SELECCION
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los fallecidos con diabetes mellitus segun altitud de
procedencia en peruanos marzo - diciembre 2020

Total (%) <1500 (%) 1500- (%) >2500 (%) Valor p
msnm 2499 msnm
msnm
General 16406 13649 1159 1598
Sexo <0.001
Femenino 7225 (44.0) 5917 (43.3) 524  (45.2) 784  (49.1)
Masculino 9181 (55.9) 7732 (56.6) 635 (54.8) 814 (50.9)
Grupo etario
<18 afios 31 (0.2) 29 (0.2) 1 (0.1) 1 (0.1) <0.001
18 — 59 afios 4057 (24.7) 3320 (24.3) 270  (23.3) 467  (29.2)
2 60 afios 12317 (74.1) 10299 (75.5) 888 (76.6) 1130 (70.7)
Instruccion
lletrado 1424 (8.7) 1049 (7.7) 109 (9.4) 266 (16.7) <0.001
Inicial/primaria 4141 (25.2) 3366 (24.7) 310 (26.7) 465  (29.1)
Secundaria 4280 (26.1) 3612 (26.5) 293  (25.3) 375  (23.5)
Superior 2025 (12.3) 1601 (11.7) 182 (15.7) 242 (15.1)
Sin registro 4536  (27.7) 4021 (29.4) 265 (22.9) 250 (15.6)
Seguro
SIS 7543  (46.0) 6109 (44.8) 451 (38.9) 983 (61.5) <0.001
Essalud 6542 (39.9) 5577 (40.9) 525 (45.3) 440 (27.5)
FFAAy PP 491 (3.00) 428 (3.1) 27 (2.3) 36 (2.3)
Privados /otros 690 (4.2) 595 (4.4) 35 (3.0 60 (3.7)
Sin seguro 1140 (6.9) 940 (6.9) 121 (10.4) 79 (4.9)
Lugar de muerte
Establecimiento salud 9861 (60.1) 8213 (60.2) 705 (60.8) 943  (59.0) <0.001
Domicilio 6233 (38.0) 5223 (38.3) 397 (34.3) 613 (38.3)
Via publica/en transito 300 (1.8) 201 (1.5) 57 (4.9) 42 (2.6)
Desconocido 12 (0.1) 12 (0.1) 0 (0.0 0 (0.0
Regidn natural
Lima-Callao 6872 (41.9) 6872  (50.4) 0 (0.0 0 (0.0 <0.001
Resto de costa 4968 (30.3) 4968 (36.4) 0 (0.0 0 (0.0
Sierra 3001 (18.3) 381 (2.8) 1022 (88.2) 1598 (100.0)
Selva 1565 (9.5) 1428 (10.4) 137 (11.8) 0 (0.0
Pobreza quintil ®
Quintil 5 (EI Q méaximo) 197 (1.2) 45 (0.3) 37 (3.2 115 (7.2) <0.001
Quintil 4 347  (2.) 102 (0.8) 43 (3.7) 202 (12.6)
Quintil 3 757  (4.6) 557 (4.1) 12 (1.0) 188 (11.7)
Quintil 2 2877  (17.5) 2332 (17.1) 66 (5.7) 479  (30.0)
Quintil 1 (El Q minimo) 12228 (74.5) 10613 (77.8) 1001 (86.4) 614 (38.4)
Causa basica de muerte
Infecciosa 8573  (52.3) 7176  (52.6) 613 (52.9) 784  (49.1) <0.001
No transmisible 7075 (43.1) 5851 (42.9) 456 (39.3) 768  (48.1)
Externa 487 (2.9) 392 (2.9) 59 (5.1) 36 (2.3)
No determinada 271 (1.7) 230 (1.7) 31 (2.7) 10 (0.6)
SARS-CoV-2
Negativo 9770  (59.6) 8029 (58.8) 706 (60.9) 1035 (64.8) <0.001
Positivo 6636  (40.4) 5620 (41.2) 453 (39.1) 563 (35.2)
Confirmado 3455  (25.3) 3455  (25.3) 271 (23.4) 433 (27.1)
Probable 2165 (15.1) 2165 (15.9) 182 (15.7) 120 (8.1)
Comorbilidad
Hipertension
Si 4849  (29.6) 4326 (31.7) 249 (215) 274 (17.2) <0.001
No 11557  (70.4) 9323 (68.3) 910 (78.5) 1324  (82.8)
Obesidad
Si 490 (3.0 405 (3.0) 40 (3.4 45 (2.8) 0.594
No 15916  (97.0) 13244  (97.0) 1119 (96.6) 1553 (97.2)
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Cancer
Si 627 (3.8) 534 (3.9) 42  (3.6) 51 (3.2) 0.340
No 15779  (96.2) 13115  (96.1) 1117 (96.4) 1547  (96.8)

Enfermedad coronaria
Si 2735 (16.7) 2448  (17.9) 182 (15.7) 105 (6.6 <0.001
No 13671 (83.3) 11201 (82.1) 977 (84.3) 1493 (93.4)

Ictus cerebral
Si 799 (4.9) 688 (5.0) 48 (4.1) 63 (3.9) 0.076
No 15607  (95.1) 12961  (95.0) 1111 (95.9) 1535  (96.1)

Fuente: Sistema Nacional de Muertes de marzo a diciembre de 2019 y 2020. Fuerzas Armadas y PP: Fuerzas Armadas y Policia.
msnm: metros sobre el nivel del mar.
A: COVID: COVID positivo: Cie 10 (U07.1, U07.2, B34.X 0 J97.X) o por diagndstico escrito (“COVID”, “Coronavirus”, “SARS

CoV-27). COVID Negativo: Ausencia de alguna de las palabras de la definicién anterior.
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TABLA 2. Prevalencia de enfermedad COVID -19 segun caracteristicas demograficas en
fallecidos con diabetes mellitus.

Muerte por (%) Muerte por (%) Value P
COVID-19 otra causa
General 5623 (34.3) 10783  (65.7)
Sexo
Femenino 2163  (29.9) 5062 (70.1) <0.001
Masculino 3460 (37.7) 5721 (62.3)
Grupo etario
<18 afios 3 (97 28  (90.3) <0.001
18 — 59 afios 1625 (40.1) 2432 (59.9)
> 60 afios 3994 (32.4) 8323 (67.6)
Instruccién
lletrado 217  (15.2) 1207 (84.8) <0.001
Inicial/primaria 699 (16.9) 3442  (83.1)
Secundaria 1206 (28.2) 3074 (71.8)
Superior 550 (27.2) 1475  (72.8)
Sin registro 2951 (65.1) 1585 (34.9)
Seguro
SIS 2695 (35.7) 4848  (64.3) <0.001
Essalud 2217 (33.9) 4325  (66.1)
FFAAy PP 236 (48.1) 255 (51.9)
Privados /otros 197 (28.6) 493  (71.4)
Sin seguro 278  (24.4) 862 (75.6)
Lugar de muerte
Establecimiento salud 5242 (53.2) 4619 (46.8) <0.001
Domicilio 320 (5.1) 5913 (94.9)
Via publica/en transito 56 (18.7) 244 (81.3)
Desconocido 5 (41.7) 7 (58.3)
Natural region*
Lima-Callao 2324 (33.8) 4548  (66.2) <0.001
Costa 1841 (37.1) 3127 (62.9)
Sierra 980 (32.7) 2021 (67.3)
Selva 478  (30.5) 1087  (69.5)
Pobreza monetaria*
Quintil 5 (El Q méaximo) 72 (36.6) 125 (63.5) <0.001
Quintil 4 79 (22.8) 268 (77.2)
Quintil 3 200 (26.4) 557 (73.6)
Quintil 2 905 (31.5) 1972 (68.5)
Quintil 1(El Q minimo) 4367 (35.7) 7861 (64.3)
Causa infecciosa de Muerte
Si 5623 (65.6) 2950 (34.4) <0.001
No 0 (0.0 7833  (100.0)
SARS-CoV-2
Negativo 0 (0.0 9783  (100.0) <0.001
Positivo 5638 (84.7) 1016  (15.3)
Confirmado 3669 (88.0) 501 (12.0)
Probable 1969 (79.3) 515 (20.7)
Comorbilidad
Hipertension arterial
Si 1611 (33.2) 3238 (66.8) <0.001
No 4012 (34.7) 7545 (65.3)
Obesidad
Si 325 (66.3) 165 (33.7) <0.001
No 5298 (33.3) 10618 (66.7)
Cancer
Si 50 (8.0 577 (92.0) <0.001
No 5573 (35.3) 10206 (64.7)
Enfermedad coronaria
Si 22 (0.8) 2713 (99.2) <0.001
No 5601 (41.0) 8070 (59.0)
Ictus cerebral
Si 60 (7.5) 739 (92.5) <0.001
No 5563 (35.6) 10044 (64.4)
Altitud (msnm)*
<1500 4749 (34.8) 8900 (65.2) <0.001
1500-2499 401 (34.6) 758 (65.4)
>2500 473 (29.6) 1125 (70.4)

Fuente: Sistema Nacional de Muertes de marzo a diciembre de 2020. Fuerzas Armadas y PP: Fuerzas Armadas y Policia. mnsm:
metros sobre el nivel del mar.

a COVID: COVID positivo: CIE 10 (U07.1, U07.2, B34.X o J97.X) o por diagnéstico escrito (“COVID”, “Coronavirus”, “SARS
CoV-2"). COVID Negativo: Ausencia de alguna de las palabras de la definicién anterior.
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Tabla 3. Razon de prevalencia cruda y ajustada de COVID positivo segun altitud en peruanos fallecidos con diabetes mellitus.

Analisis crudo Modelo ajustado A Modelo ajustado B Modelo ajustado C
RP (1C 95%) Valor p RP (1C95%) Valor p RP (1C95%) Valor p RP (1C95%) Valor p
Altitud (msnm)
<1500 1.00 1.00 1.00
1500- 2499 0.99 (0.91-1.08) 0.894 0.99 (0.92 - 1.08) 0.995 1.002 (0.92 —1.08) 0.945 0.96 (0.89 — 1.04) 0.317
22500 0.85 (0.78 —0.92) <0.001 0.85(0.79-0.92) <0.001 0.91 (0.84 —0.98) 0.027 0.81 (0.75-0.88) <0.001

Modelo A: Ajustado a edad y sexo
Modelo B: Ajustado a edad, sexo, pobreza monetaria y tipo de seguro.
Modelo C: Ajustado a edad, sexo, pobreza monetaria, tipo de seguro, hipertensidn arterial, obesidad, cancer, enfermedad coronaria e ictus cerebral.
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Tabla 4. Analisis de sensibilidad de la altitud en peruanos fallecidos con diabetes mellitus.

Analisis crudo

Modelo ajustado A

Modelo ajustado B

Modelo ajustado C

RP (I1C 95%) Valor p RP (1C95%) Valor p RP (1C95%) Valor p RP (1C95%) Valor p

Altitud (msnm)
A 100 m 0.996 (0.994-0.998) 0.001 0.996 (0.994-0.998) 0.001 0.998 (0.996-1.000) 0.126 0.995 (0.992-0.996) <0.001
A 250 m 0.991 (0.986-0.996) 0.001 0.991 (0.986-0.996) 0.001 0.987 (0.981-1.001) 0.126 0.986 (0.981-0.991) <0.001
A 500 m 0.979 (0.968-0.990) <0.001 0.979 (0.968-0.990) <0.001 0.989 (0.977-1.001) 0.066 0.969 (0.959-0.981) <0.001
A 1000 m 0.965 (0.945-0.986) 0.001 0.966 (0.946-0.986) 0.001 0.983 (0.962-1.004) 0.126 0.947 (0.927-0.967) <0.001

Modelo A: Ajustado a edad y sexo
Modelo B: Ajustado a edad, sexo, pobreza monetaria y tipo de seguro.
Modelo C: Ajustado a edad, sexo, pobreza monetaria, tipo de seguro, hipertension arterial, obesidad, cancer, enfermedad coronaria e ictus cerebral.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO
Tabla suplementaria 1.
CIE 10 Palabras
Diabetes Mellitus E10.0a E14.9 "mellit","melit", “diabetic”,“hiperglic”.
Hipertension arterial 111 a 115 "Hipertension art", "HTA”, “HT arterial",
“hipertensiv”
Obesidad E66 "Obesidad", "sobrepeso", "exceso de
peso".
Enfermedad coronaria 120 a 125 “IMA”, "Infarto mioc", “infarto de m”,
“infarto car”, “infarto agu”,
"angina”, "coronario”, "SICA" "SCA"
Ictus cerebral 160 a 169 "cerebrovascular", "cerebro vascular",
"ACV", "ECV", "DCV", "Ictus", “stroke”,
“infarto cer”, “A.C.V.”
Cancer C00-c99 “carcinom”, “metast”,”malig”,
D00-d09 “cancer”,”cancer”, “malign”

Tabla suplementaria 2.

CIE 10
Infecciosa J09 a J22

A00 -A99, B00-B99, J00-J15, GO0-GO03
No transmisible 20— 125, 160 a 169

C,D,E F,G,H,100al19, 126 a 159; 170 a 199, K,
LL,M, N,O,P,Qy J30aJ99

Injuria externa S, T,V, W, X, Y

No especificada “Paro cardio-respiratorio”, “Descomposicion
sin posibilidad de saber causa”

"Paro cardiaco"

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN ’
INVESTIGACION C I ENTlFICA

CONSTANCIA N° 49-CIEI-CIENTIFICA-2021

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacion,
cuyos datos se registran a continuacion, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Codigo de registro: 021-2021-PRE15

Titulo: Asociacion entre altitud y mortalidad por COVID-19 en
fallecidos con diabetes mellitus en el Perd en el aiio
2020

Investigador{a): Rail Manuel Ambrosio Ojose; Cesar Josué Casquero
Zambrano

La aprobacion del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en matena de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente. Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumplir
con las normas publicadas por el estado peruano (accesos, medidas de bioseguridad,
etc.) y tener los permisos de las instituciones en las que realizara el estudio antes de
ejecutarlo.

En tal sentido, esta aprobacion carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afiadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacion de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
14 de agosto del 2022), periodo en el que puede desarrollarse el proyecto. Cualquier
tramite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desarrollo hasta que la renovacion sea
aprobada. La presente aprobacion sera ratificada en la sesion del CIEl mas proxima.

Villa El Salvador, 15 de febrero de 2021

Institieional
de Etica an

= _ vy
Mg. Rulton Paul Rivera Albinagorta
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacion
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RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 116 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2021

Villa el Salvador, 18 de febrero del 2021

VISTO:

Elinforme de revision independiente académica y la aprobacion de un Comité de Etica del proyecto de tesis
titulado: “ASOCIACION ENTRE ALTITUD ¥ MORTALIDAD POR COVID-19 EN FALLECIDOS CON DIABETES
MELLITUS EN EL PERU EN EL ANO 2020 “.

CONSIDERANDO:

CQue, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacidn para obtener el Titulo de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el proyecto de tesis titulado: “ASOCIACION
ENTRE ALTITUD ¥ MORTALIDAD POR COVID-19 EN FALLECIDOS CON DIABETES MELLITUS EN EL PERU EN
EL AND 2020 “, presentado por los alumnos RAUL MANUEL AMBROSIO OJOSE y CESAR JOSUE CASQUERD
ZAMBRANO con N® de registro: 021-2021-PRE15.

ART. 2° Nombrar al Docente Marlon Augusto Yovera Aldana, como asesor para el desarrollo de la tesis
en cuestion.

Registrese, comuniguese y archivesea.

Mg. JORDI GHAU'MONGE
Director Académico
Carrera de Medicina Humana

c.c. archivo
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