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Resumen

Objetivo: Revisar el comportamiento epidemiolégico de la infeccion por SARS-CoV-
2 y su asociacion con la hipertensiéon, obesidad y diabetes mellitus en Perl desde el
16 de marzo del 2020 al 15 de enero del 2021. Métodos: La data sobre casos
nuevos y acumulados, mortalidad y morbilidad por COVID-19 fueron obtenidos de la
plataforma nacional de datos abiertos del instituto nacional de salud de Peru. Los
determinantes epidemiolégicos (edad, sexo, comorbilidades: Hipertension, obesidad
y diabetes mellitus) fueron buscados en las siguientes bases de datos: PubMed y
Science Direct Resultados: Se encontr6 que la edad, el sexo masculino,
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comorbilidades como la hipertension arterial, obesidad y diabetes mellitus, la
ubicacién geogréafica como la altura y ecorregién tienen un papel determinante en la
severidad de la enfermedad por COVID-19. Conclusion: El grupo etario de
mayores de 60 afios y sobre todo de sexo masculino estan asociados a mayor
mortalidad, comorbilidades como HTA, obesidad y DM estan asociadas a la
mortalidad y solo DM esta asociada también a morbilidad.
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Summary

Objective: To review the epidemiological behavior of SARS-CoV-2 infection and its
association with hypertension, obesity and diabetes mellitus in Peru from March 16,
2020. Methods: Data about new and accumulated cases, mortality and morbidity
due to COVID-19 were obtained from the national open data platform of the National
Institute of Health of Peru. The epidemiological determinants (age, sex,
comorbidities: hypertension, obesity and diabetes mellitus) were searched in the
following databases: PubMed and Science Direct Results: It was found that age,
male sex, comorbidities such as high blood pressure, obesity and diabetes mellitus,
geographic location such as height and ecoregion have a determining role in the
severity of the COVID-19 disease. Conclusion: The age group older than 60 years
and especially the male sex are associated with higher mortality, comorbidities such
as high blood pressure, obesity and DM are associated with mortality and only DM is
also associated with morbidity.
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Introduccion

El covid-19 es una enfermedad infecciosa causada por el SARS-Cov-2 que se
identificé por primera vez en Wuhan, provincia de Hubei (China), en diciembre de
2019%). Las personas con esta enfermedad manifiestan sintomas como tos, fiebre,
odinofagia y disnea®. El SARS-Cov-2 por su alta transmisibilidad obligé a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en menos de tres meses, a declarar al
mundo en estado de pandemia el 11 de marzo del 2020®. Desde la aparicién del
COVID-19 hasta el dia de hoy somos testigos de la evolucion y expansion del virus,
con aparicion de nuevas variantes que poseen mayor capacidad de transmision,

mayor habilidad de escapar de la inmunidad y mayor letalidad.

El Peru reporté su primer caso el 6 de marzo del 2020. Diez dias después, el

gobierno decreto el estado de emergencia nacional en el cual se tomaron medidas



para el control de la pandemia como la cuarentena y toque de queda®®. Después
de que fue instaurada la cuarentena el 16 de marzo del 2020 en el Peru, el nUmero
de casos notificados y diagnosticados como COVID-19 por las diferentes pruebas
diagnodsticas (antigénica, molecular y serolégica) ha tenido un patron creciente y

decreciente ™.

Diferentes reportes han asociado la presencia de enfermedades cronicas como la
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares y la enfermedad pulmonar crénica

con los casos severos y desenlaces fatales®.

El uso de herramientas epidemiolégicas durante una pandemia fue y es de gran
utilidad en la toma de decisiones porque puede proveer un panorama de la dinamica
inicial y actual de la transmision del virus teniendo como medidas principales el
aislamiento precoz de los casos positivos y el seguimiento de los contactos®®. Por
lo cual en el presente trabajo se realiza un andlisis del comportamiento
epidemioldgico del COVID-19 en el Perd y también se estudia la importancia de los
principales indicadores y factores de riesgo que modifican los indicadores de esta

enfermedad.

METODOLOGIA
La elaboracién de este articulo cont6 con 3 fases:
En primer lugar, se realizé una busqueda bibliografica que incluyé dos estrategias:

1) Una busqueda exhaustiva de literatura cientifica en las siguientes bases de
datos MEDLINE (PubMed) y ScienceDirect (Elsevier), dando mayor prioridad
a articulos de Peru o de locaciones con caracteristicas sociodemogréaficas
similares teniendo como intervalo de tiempo desde el 16 de marzo del 2020 al
12 de enero del 2022, para lo cual se utilizaron las siguientes palabras clave
y  sus combinaciones: “Coronavirus”, “Sars-cov-2”, “Covid-19”,
“Epidemiology”, “Mortality”, “Prevalence”, “Diabetes Mellitus”, “Hypertension”,
“Obesity”, “Age”, “Sex”.

2) Busqueda de informacién en la plataforma nacional de datos abiertos del
Instituto Nacional de salud del Pera para COVID-19, asi como la blusqueda
de datos sociodemograficos y de comorbilidades relacionadas al COVID-19
en la base de datos del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica del

Perd.



Como segunda fase se realizé la lectura de los articulos seleccionados por los
autores de los cuales se selecciond informacion relevante relacionada al
comportamiento epidemiologico del COVID-19 en el Perq, los determinantes y los
factores de riesgo mas importantes que acompafan a esta enfermedad.

Como fase final se procede a la elaboracion del articulo de revision respetando las

pautas y recomendaciones para su correcta presentacic’)n.

RESULTADOS
COVID-19 asociado a la edad en el Peru

Durante la pandemia se identificaron varios factores de riesgo que influyen tanto en
la mortalidad, morbilidad, transmision, prevalencia, incidencia y prondstico de la
enfermedad. A inicios de la pandemia en el 2019, el Pert no solo fue uno de los
primeros paises en Latinoamérica en aplicar medidas para el control de la
pandemia, sin embargo, uno de los paises con mas mortalidad en todo el mundo por
lo que se hizo importante el estudio de los factores de riesgo teniendo la edad el

factor de riesgo mas importante®.

Durante la primera ola de contagios la edad fue un determinante de la severidad de
la enfermedad, siendo las personas mayores de 60 afios el grupo mas afectado,
esto también por las comorbilidades que suelen acompadiar a este grupo etario®.

En cuanto a la prevalencia del COVID-19 en la primera ola de la pandemia se
observo que era mayor en varones entre 30 a 39 afios en un 23.1% y en mujeres de
la misma edad con un 22,6 %. Teniendo asi la mayor prevalencia durante la
primera ola el grupo etario entre 30 a 59 afios con un promedio de 60.53%. El cual
sigue siendo hasta la fecha el grupo etario con mas prevalencia de la infeccion por
el SARS-COV-2. En el periodo entre el mes de agosto y noviembre del 2020 se vio
un incremento en la prevalencia de Covid-19 en el grupo etario de 10 a 19 afios con

un promedio de 5,06% que se redujo de forma gradual'”. En el periodo de enero a



octubre del 2021 en la segunda ola, se vio un incremento gradual de la prevalencia
de SARS- COV-2 en la poblacion de 20 a 39 afios con un promedio de 22.34%, se
vio también un leve incremento en la prevalencia de COVID 19 en la 3ra edad a

diferencia de la primera ola‘”.

En cuanto a la gravedad de la infeccion se vio en un grupo de 439 pacientes, en el
Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo ubicado en Chiclayo, hospitalizados que el
62,5% eran pacientes mayores de 60 afios"®, y que; ademas; la mayoria de
muertes (80%) asociadas al COVID-19 se presentan en pacientes mayores de 60
afios'”). Se catalogd como enfermedad grave por COVID-19 a pacientes mayores
de 60 afios ya que junto con la obesidad e hipertension arterial nos indicaban un
pronéstico mas sombrio de la enfermedad’. Especificamente las cifras de
mortalidad eran mas altas en pacientes varones de 60 a 69 afios con un 29.3%

seguida de los pacientes varones de 70 a 79 afios con un 23.2%".

Actualmente cursando ya la tercera ola de la enfermedad se vio un incremento en el
namero de casos en total de la infeccién por el SARS-COV-2 teniendo un aumento
en la incidencia y prevalencia de casos en la poblacion joven (20 a 39 afios) con un
promedio de 30.41% al igual que en la poblaciéon infantil con un promedio de
3.87%"".

Podemos ver que hay un cambio constante en cuanto al nimero de casos
relacionados con el grupo etario y el tiempo. El aumento de casos en la poblacién
adulta de 30 a 59 afios se puede explicar ya que segun el INEI esta es la poblacion

(12)

objetivo de mayor actividad econémica con un 52.8%"“’ y esto implica reuniones de

trabajo, aumento en el transito en las calles y mayor aglomeracion.
COVID-19 asociado al sexo en el Peru

Se sabe que la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 es similar en ambos
géneros, sin embargo, se ha evidenciado mayor tasa de mortalidad y letalidad en el

género masculino.

En un estudio cohorte sobre factores prondsticos en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en un hospital de Bogota, con 104 pacientes el 52.5% correspondian a



varones, sin encontrar diferencia significativa en cuanto a la gravedad vy

mortalidad®®.

En Perq, segun la DataSet de fallecidos por COVID-19 proporcionada por el Centro
Nacional de Epidemiologia, prevencion y Control de Enfermedades — MINSA, del
total de 203,464 fallecidos desde el periodo de enero 2021 hasta el 14 de enero de
2022 un total de 129,450 corresponden a sexo masculino que equivale al 63.62% vy
un 73,924 correspondes a sexo femenino que equivale a 36.33%%. En ese sentido
el sexo con mayor riesgo de mortalidad es el masculino. En el periodo de 16 de
marzo a noviembre de 2020 del total de muertes (35,908) el 68.9% eran en género
masculino, y del total de casos confirmados (961,894) el 51.8% corresponden al

género masculino™.

La mayor mortalidad en varones indica la participaciéon de andrégenos en el proceso
fisiopatoldgico de la infeccion, es conocido que para el ingreso del virus la proteina
spike usa la el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 y la proteasa
transmembrana serina 2, resulta que los receptores androgénicos son promotores
de la transcripcion de esta proteina®®. Esta mayor sensibilidad androgénica explica
la gravedad de enfermedad en adultos varones en comparacion con prepuberales
varones™”. Asimismo, al cultivar células epiteliales bronquiales humanas normales
diferenciadas durante 3 semanas, tratadas con estradiol expresaron niveles bajos
de ARNm de ECA2 en comparacién con el control concluyendo que el estrégeno
puede regular la expresion del receptor ECA2 del SARS-CoV-2 siendo un factor

protector que explicaria la menor mortalidad en género femenino®.

COVID-19 asociado a hipertension arterial en el Peru

Se han relacionado varias comorbilidades con la gravedad de la infeccién por
SARS-CoV-2, siendo las mas frecuentes la hipertension, Diabetes, ECV y EPOC. La
hipertension destaca como la comorbilidad méas comun, la relacién con la infeccion
producida por el SARS Cov 2 es simplemente por la edad, mas no por la existencia

demostrada de un proceso fisiopatoldgico*?.

La hipbtesis mas aceptada menciona que el bloqueo de la produccion de
angiotensina Il , o su receptor , por farmacos como IECAS , ARA Il ayudarian a la

produccion de ACE1 (forma angiotensina 1-7 a partir de angiotensina Il) , que tiene



propiedades antiinflamatorias .La angiotensina 1-7 se liga al virus SARS-CoV-2
evitando que infecte el corazén , los pulmones , los riflones y el sistema
gastrointestinal ETC .Entonces el correcto control de la presion arterial puede
disminuir la estancias en UCI , y prondstico grave de los pacientes , aunque solo es

una hipétesis™®.

Se consideré que las condiciones hipdxicas aumentan la expresion de ACE 1y
disminuye la expresion de ACE 2 y se demostré que la infeccion se relaciona con la
expresion de ACEZ2, entonces en las personas de Peru que residen en regiones de
gran altitud mostraron ser menos susceptibles a la penetracion del SARS CoV-2 ,y
por lo tanto podrian ser menos susceptibles de contraer la infeccién por COVID-19,
demostrando que la altitud ejerce un efecto protector no solo para el SARS-Cov-2,

también para comorbilidades como la diabetes , hipertension, obesidad®?.

La prevalencia de hipertension con COVID — 19 varia del 15% al 30%, debido
principalmente a la edad, con incidencias de dos a tres veces mas altas en
pacientes con COVID-19 grave. La asociacion también fue prevalente con las
lesiones miocardicas producidas en la evolucion de los pacientes con hipertension

arterial lo cual se asocia con una mortalidad significativamente mayor®?.

Hay una controversia entre varios estudios en cuanto a la prevalencia de

hipertensién arterial como comorbilidad y su relacién con la edad®?.

El resultado de varios estudios atribuy6 a la edad como predictor de mortalidad (por
Su mayor prevalencia en pacientes no sobrevivientes), sin embargo, no fue
considerado como un predictor significativo por lo que la evaluacion de los pacientes
gue presenten COVID 19 e hipertensién arterial debe ser integral, evitando de esta
manera los diferente factores de confusion como envejecimiento, tabaquismo y la

extrapolacién de datos de otros paises®?.

La repercusion de la hipertension como potencial factor de riesgo, y los efectos de
los inhibidores del SRAA todavia no esta clara®.

Perd estd incluido dentro de los paises donde la mortalidad por COVID — 19

asociada a la hipertension arterial es elevada®.

COVID-19 asociado a obesidad en el Peru



Desde el punto de vista inmunolégico, la obesidad se caracteriza como una entidad
inflamatoria con incremento de citoquinas inflamatorias y proteinas de fase aguda,
sin embargo, a diferencia de otros procesos inflamatorios ocasiona una moderada
activacion del sistema inmunologico innato que afecta la homeostasis metabdlica.
Asi mismo, se sugiere que la inflamacion generada por la obesidad sea la causante

de la tormenta de citoquinas que se observa en los pacientes con COVID-19%.

La obesidad esta estrechamente relacionada a la severidad del cuadro clinico y a
una alta mortalidad por COVID-19%%, ya que estos pacientes tienen una mayor
probabilidad de desarrollar sindrome de distrés respiratorio agudo que puede
evolucionar a falla organica multiple y muerte®. Ademas, se sabe que los pacientes
con obesidad desarrollan un microbioma intestinal debilitado y en desequilibrio
constante lo cual se ha relacionado con una inadecuada respuesta inmune frente a
la infeccidn por Sars-CoV-2 siendo un determinante de gravedad en el prondstico de

la enfermedad®.

En el Perd, de acuerdo a la Encuesta Demografica y de Salud Familiar del 2020,
24.6 % de personas de 15 y mas afos de edad sufren de obesidad. Segun area de
residencia, la incidencia fue mas alta en las personas que viven en el area urbana
(26,9%), que en el area rural (14,5%). Segun grupos de edad, la mayor obesidad se
presenta en las personas de 50 a 59 afios (35,7%), seguido de 40 a 49 afios de
edad (34,0%). Se considera que una persona tiene obesidad cuando presenta un

indice de masa corporal mayor o igual a 30¢9.

Cristian Diaz Vélez y colaboradores en un estudio realizado en tres hospitales
peruanos durante el periodo marzo-mayo 2020, tuvo como resultado que de 493

adultos hospitalizados 81 pacientes (16,5%) presentaban obesidad®?.

En ese sentido, identificar la obesidad como un factor de riesgo importante para los
desenlaces de mortalidad, hospitalizacion general, hospitalizacion en UCI, y el
requerimiento de ventilacion mecanica en pacientes infectados por el virus SARS-
CoV-2 es necesario debido a la elevada prevalencia de esta condicidbn en nuestro

pais®”.

COVID-19 asociado a Diabetes Mellitus en el Peru



La diabetes mellitus es un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por

intolerancia a la glucosa e hiperglicemia crénica®®.

En el afo 2020, el 4,5% de la poblacion mayor de 14 afios de edad fue
diagnosticada con diabetes mellitus por un profesional de salud, afectando al 4,8%

de las mujeres y al 4,1% de los hombres®®.

Los pacientes diabéticos tienen un alto riesgo de adquirir infecciones por diversos
patégenos debido a su estado de inmunosupresiéon®. En adicién, se demostré que
la diabetes mellitus se asocia significativamente con un mal prondéstico de COVID-
1969,

El estudio de cohorte retrospectivo realizado por Fernando Mejia y colaboradores, al
revisar los archivos del Hospital Cayetano Heredia del 29 de marzo al 11 de junio de
2020, indica que gran parte de los pacientes hospitalizados por covid-19 en el
Hospital Cayetano Heredia presentaban también diabetes mellitus (21,95%), siendo
la segunda comorbilidad mas frecuente después de la obesidad®”. Asi mismo en el
estudio analitico de las 25 regiones del Peru realizado por Segundo N. Seclén y
colaboradores, en base a informes emitidos por el Ministerio de Salud del Peru
(MINSA) de marzo a julio de 2020, se vio que la prevalencia de personas con
COVID-19 y diabetes mellitus disminuye con la altura, siendo mas prevalente en
aquellos lugares con una altitud menor de 1000 msnm en relacion con aquellos

lugares cuya altitud supera los 3000 msnm®,

COVID-19 Y regiones del Peru

La incidencia de contagios de COVID-19 en el Peru destac6 por su gran diferencia
entre regiones. De esto surgié en la mente de muchos investigadores, ideas de
investigacion e hipotesis interesantes, sobre cuales serian los factores que influyen
en dichas diferencias. La mas resaltante es la propuesta de que la altura intervenga
en el mayor o menor contagio por el virus Sars-Cov-2. La incidencia acumulada por

regiones ha ido en aumento en las ultimas semanas en todas las regiones.

Se postulé que, a mayor altura, existe una menor posibilidad de contagio; como se
menciona en el articulo de Segundo N. Seclén y colaboradores que se titula

‘Incidencia de la infeccion por covid-19 y prevalencia de diabetes, obesidad e
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hipertension asociado a la altitud en poblacién peruana”. En dicha investigacién, se
encontré que los casos acumulados en la costa a nivel del mar en ciudades como
Lima (20.87/1000) y Callao (19.20/1000) eran mucho mayores en comparacion con
los casos de regiones ubicadas a mas de 3000 msnm como Apurimac (2,27/1000) y

Puno (2,04/1000), en donde se observé un gran descenso de la incidencia®?.

De igual forma se demostr6 una correlacion inversamente proporcional entre la
altitud y los casos acumulados de COVID-19 por cada 1000 habitantes, con un
estadistico de Pearson que mostré una asociacion altamente significativa (Pearson
=-0.8, p <0.000) @2,

Segun los reportes de la CDC, los fallecidos en mayor nimero se encuentran en la
zona costera, siendo los mas habitados, mientras que en las zonas de sierra y selva
se reportan menor numero de fallecidos. De igual manera la tasa de mortalidad es
mayor en las zonas costeras, especialmente en Lima, Ica y Moquegua, mientras que
la menor tasa de mortalidad se presenta en la region sierra en Cusco, Huancavelica,

Puno y Apurimac®?.

En un estudio realizado por Maria Gracia Flores Lépez y demas autores mostré una
tendencia parecida. La tasa de mortalidad, analizado por departamento, arrojé que
la mayor se encontr6 en Ica con 188 muertes, seguida de Callao con 176 y Lima con
170. Mientras que las menores tasas de mortalidad fueron halladas en Apurimac
con 22 y Puno con 25 muertes por 100000 habitantes. Del mismo modo la cantidad
de defunciones mas alta fue registrada en Lima con poco mas de 14000 fallecidos,

seguida de La Libertad, Piura, Callao y Lambayeque®?.

Se le atribuyen estos resultados a distintos factores mencionados en el estudio,
como la mayor poblacion afrodescendiente, un gran porcentaje de enfermedades no
transmisibles (40%) en Ica; en contraste, en la sierra y selva, no se entiende con
certeza el porqué de estas cifras, pero se cree que una altura por encima de los 500
msnm, disminuye las defunciones en 40%, atribuyendo esta diferencia a la hipoxia

hipobérica y a las adaptaciones fisiolégicas que generaria en el hombre de altura®.

En suma, existe una tendencia de mortalidad que sobresale en la regién de la costa,
seguida de la selva y finalmente la sierra, que podria asociarse a muchos factores;

sin embargo, la altura se esta considerando uno de gran importancia.



Discusion

Se vi6 que existe una fluctuacion temporal de casos de COVID-19 en relacion al
grupo etario, siendo mas prevalente en la poblacion adulta desde el inicio de la
pandemia hasta el dia de hoy, esto por ser la poblacion con mayor actividad
econdmica. En cuanto a la poblacion joven y adolescente se ha visto un aumento de
casos de COVID-19 a finales de la segunda ola e inicios de la tercera respondiendo
al término de la cuarentena obligatoria, al aumento de reuniones sociales, viajes y

aglomeracion en las calles.

La susceptibilidad a la infeccion es similar en ambos sexos, sin embargo, en Peru el
sexo masculino tiene mayor tasa de mortalidad 63.62% similar a la data global.
Siendo el sexo masculino uno de los determinantes para mayor letalidad en
infeccion por SARS-CoV-2.

Aungue la fisiopatologia de la hipertensibn menciona puntos claves acerca del
posible tratamiento de la infeccidén por Sars-cov-2, la relacion que esta tiene con el
COVID-19 todavia no esta del todo clara. El pronéstico de gravedad de la infeccion
en un paciente hipertenso depende de un adecuado control de la presion arterial;, no

necesariamente de la edad del paciente y tiempo de enfermedad.

La obesidad es una enfermedad prevalente en el Perl y esta asociada a un peor
pronéstico en la infeccibn por SARS-CoV-2; la evidencia cientifica que vincula
fisiopatolégicamente la obesidad y COVID-19 aun es muy limitada, pero
posiblemente estan involucrados mecanismos como la tormenta de citoquinas, y la

disbiosis intestinal.

Con los resultados encontrados en los diversos estudios podemos decir que los
pacientes con diabetes mellitus al tener una inadecuada respuesta del sistema
inmune por su estado de inmunosupresion e inflamacion crénica tienen mas
probabilidad de infectarse con el virus Sars-CoV-2, asi como de desarrollar un

cuadro mas grave.

En el Perq, existe diversidad de pisos altitudinales en las que estan distribuidas las

25 regiones, esto ha hecho que tanto la incidencia como la mortalidad de COVID-19



sean muy variables. Ambas tendencias han ido en aumento en las ultimas semanas,
con una gran diferencia entre la region de costa y las de sierra y selva,
predominando en la costa; esta brecha se le atribuye a la altura, lo cual es una

teoria ya que faltan estudios para poder confirmarla.
Conclusion

La poblacién de tercera edad, mayores de 60 afios, sobre todo de sexo masculino
tienen tanto un mayor riesgo de complicaciones como de muerte por infeccion de
COVID-.19.

La hipertensidon y obesidad son factores de riesgo que aumentan la mortalidad de
los pacientes con COVID-19 y la diabetes es la comorbilidad que aumenta tanto la
mortalidad y morbilidad en una infeccién por Sars-CoV-2.

Por ultimo, no podemos afirmar que la altura sea un factor protector contra el
contagio y la mortalidad por COVID-19. Pero se observan bajos niveles de contagio

y mortalidad en la zonas altas.
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