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Acclimatization to hypobaric hypoxia in patients with severe acute respiratory distress syndrome due to SARS-CoV-2
Aclimatagdo a hipoxia hipobarica em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio agudo grave por SARS-CoV-2
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RESUMEN

Introduccion: el nativo de la altitud se encuentra en un ambiente de hipoxia
permanente, lo que favorece el desarrollo de una proteccion fisioldgica ante el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, compa-
rativo, en pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2 en grupos categoriza-
dos con base en la altitud geogréafica del lugar de origen.

Resultados: se reclutaron 45 pacientes. En el grupo de residentes de baja,
media y elevada altitud la supervivencia a 90 dias fue de 50, 62.5y 77.1%,
p = 0.546, respectivamente. Los pacientes de baja y media altitud requirieron
mas dias de estancia en terapia intensiva, dias de hospitalizacion y dias de
ventilacion mecanica, cuando se compararon con nativos de elevada altitud
(20.6 vs 16.49, p = 0.295; 27.3 vs 24.71, p = 0.595; 20 vs 15.47, p = 0.305,
respectivamente).

Conclusion: la supervivencia en pacientes nativos de elevada altitud tiende
a ser mayor con respecto a aquella de pacientes no aclimatados que residen
en altitudes medias y bajas, y no ser nativo de elevada altitud se asocia con
una tendencia a requerir mas dias de ventilacién mecéanica, mayor estancia en
terapia intensiva y mas dias de hospitalizacion.

Palabras clave: SDRA severo, SARS-CoV-2, hipoxia hipobérica, supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: the native of altitude is in an environment of permanent hypoxia,
which favors the development of physiological protection against acute
respiratory distress syndrome (ARDS).

Material and methods: observational, retrospective, longitudinal, comparative
study in patients with severe ARDS due to SARS-CoV-2 in groups categorized
based on the geographical altitude of the place of origin.

Results: 45 patients were recruited. In the group of residents of low, medium
and high altitude, the 90-day survival was 50, 62.5 and 77.1%, p = 0.546,
respectively. Patients from low and medium altitude required more days of
intensive care stay, days of hospitalization and days of mechanical ventilation,
when compared to natives from high altitude (20.6 vs 16.49, p = 0.295; 27.3 vs
24.71, p = 0.595; 20 vs 15.47, p = 0.305, respectively).

Conclusion: survival in patients native to high altitude tends to be greater
compared to that of non-acclimatized patients who reside at medium and low
altitudes, and not being native to high altitude is associated with a tendency to
require more days of mechanical ventilation, longer stay in intensive care and
more days of hospitalization.

Keywords: severe ARDS, SARS-CoV-2, hypobaric hypoxia, survival.

RESUMO

Introducéao: o nativo de altitude esta em um ambiente de hipoxia permanente,
o que favorece o desenvolvimento de protecao fisiologica contra a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA).

Material e métodos: estudo observacional, retrospectivo, longitudinal,
comparativo em pacientes com SDRA grave devido a SARS-CoV-2 em grupos
categorizados de acordo com a altitude geografica do local de origem.
Resultados: 45 pacientes foram registrados. No grupo de residentes de baixa,
média e alta altitude, a sobrevida em 90 dias foi de 50, 62.5 e 77.1%, p = 0.546,
respectivamente. Os pacientes de baixa e média altitude precisaram de mais
dias de tratamento na Unidade de Terapia Intensiva, dias de hospitalizacdo e
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dias de ventilagdo mecdnica em comparagdo com os nativos de alta altitude
(20.6 vs 16.49, p = 0.295; 27.3 vs 24.71, p = 0.595; 20 vs 15.47, p = 0.305,
respectivamente).

Conclusées: a sobrevida de pacientes nativos de altitude elevada tende a ser
maior do que a de pacientes ndo aclimatados que residem em altitudes médias
e baixas, e o fato de ndo ser nativo de altitude elevada esta associado a uma
tendéncia a exigir mais dias de ventilagdo mecanica, maior tempo de internagdo
na Unidade de Terapia Intensiva e mais dias de hospitalizac&o.
Palavras-chave: SDRA grave, SARS-CoV-2, hipoxia hipobarica, sobrevivéncia.

Abreviaturas:

ACE-2 = enzima convertidora de angiotensina 2 (angiotensin
converting enzyme 2).

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus
disease 2019).

ISSEMyM = Instituto de Seguridad Social del Estado de Mé-
xico y Municipios.

Msnm = metros sobre el nivel del mar.

SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio agudo grave por coro-
navirus 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo.

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (evaluacion
secuencial de falla organica).

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

INTRODUCCION

La hipoxia hipobarica (HH) se define como la hipoxia
consecutiva a la altitud, es decir, a la disminuciéon de la
presion atmosférica o barométrica (PB)."* Esto provoca
que el nativo de la altitud se encuentre en un ambiente
de hipoxia permanente.®

La altitud se clasifica en: a) baja altitud < 1,500 me-
tros sobre el nivel del mar (msnm); b) media altitud de
1,500 a 2,500 msnm; c) elevada altitud de 2,500 a 3,500
msnm; d) gran altitud de 3,500 a 5,800 msnm y e) extre-
ma altitud encima de 5,800 msnm.>

En la altitud viven distintos tipos de pobladores, los
cuales pueden ser definidos como: a) Nativo: persona
nacida y gestada en la altitud. b) Inmigrante: persona no
nacida en la altitud que asciende. c) Residente perma-
nente: persona que vive como minimo un afio en forma
constante en la altitud y d) Residente intermitente: per-
sona que vive en forma intermitente en la altitud, mini-
mo dos semanas en un mes durante un afio continuo.®

El Estado de México se localiza en la altiplanicie
mexicana, en la porcion central de la Republica Mexi-
cana. La divisién politico-administrativa corresponde a
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125 municipios. La altitud promedio de las cabeceras
municipales es de 2,320 msnm, con un rango desde
1,330 hasta 2800 msnm.”

Se describen tres mecanismos de adaptacién créni-
ca a la hipoxia hipobéarica: a) adaptacion sanguinea (eri-
trocitosis), b) adaptacion circulatoria (vasoconstriccion
pulmonar) y ¢) adaptacién mitocondrial.®

Los mecanismos que parecen diferenciar a los resi-
dentes de la altitud adaptados a la hipoxia hipobarica
cronica y a los enfermos criticos del nivel del mar so-
metidos a hipoxia aguda incluyen el que los primeros
han mejorado su transporte de oxigeno a nivel celular,
pero éste no soélo parece depender de la mejora en la
entrega y el consumo de oxigeno, sino también en la
mejor utilizacién de menores cantidades de oxigeno se-
cundario a una mejor actividad del factor inducible por
hipoxia tipo 1 (HIF-1, por sus siglas en inglés).®

Se ha demostrado una disminucion de la gravedad
del COVID-19 a gran altura, posiblemente en relacién
con factores ambientales y fisioldégicos® relacionados
con los receptores a la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ACE-2)'%"! por medio de sistemas adaptati-
vos a la hipoxia, a través de la plasticidad, la seleccion
natural y una adaptacion genética y fisioldgica.'?

Es importante destacar que tanto el SARS-CoV-1
como el SARS-CoV-2 se unen a receptores ACE-2'3 y,
por lo tanto, una supuesta disminucion de la expresion
de ACE-2 en el endotelio pulmonar en habitantes de
gran altitud podria representar un protector fisiol6gico
para el edema pulmonar severo y a menudo letal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, lon-
gitudinal y comparativo, en pacientes que estuvieron
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) del Centro Médico ISSEMyM.

Objetivos. 1) Determinar qué supervivencia tienen los
pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) severo por SARS-CoV-2 aclimatados a la ele-
vada altitud, 2) determinar qué supervivencia tienen los
pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2 aclimata-
dos a la baja y media altitud, 3) determinar cuél es la
media de dias de ventilaciébn mecénica, dias de estancia
en la UCl y dias de estancia hospitalaria que requieren
los pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2, cate-
gorizados con base en la altitud geogréfica de origen.

Operacionalizacién de variables. EIl SARS-CoV-2 fue
definido como una relacion PaO,/FiO, < 100 mmHg con
PEEP > 5 cmH,O en un paciente con neumonia por
SARS-CoV-2. La altitud fue clasificada de la siguiente
forma: a) baja altitud < 1,500 msnm; b) media altitud de
1,500 a 2,500 msnm; c) elevada altitud de 2,500 a 3,500
msnm; d) gran altitud de 3,500 a 5,800 msnm; e) extre-
ma altitud encima de 5,800 msnm. Se considerd que

los pacientes que viven a mas de 2,500 msnm estan
sometidos a hipoxia hipobarica.

Criterios de inclusién. Pacientes que ingresaron a la
UCI con SDRA severo por SARS-CoV-2 con requeri-
miento de ventilaciébn mecanica, en el periodo compren-
dido de abril de 2020 a diciembre de 2023. Residentes
nativos de su municipio.

Criterios de exclusion. Pacientes que no son dere-
chohabientes e ingresaron a la UCI en tanto se logré
el traslado a su unidad de adscripcion. Pacientes que
ingresaron provenientes de otras unidades de terapia
intensiva. Pacientes que ingresaron a la UCI con una
mortalidad calculada mayor a 90% de acuerdo con la
escala pronostica SOFA (Sepsis related Organ Failu-
re Assessment). Pacientes con enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad renal crénica, enfermedades he-
matolégicas.

Criterios de eliminacion. Casos cuyo expediente se
encontrd incompleto. Pacientes en quienes el segui-
miento a 90 dias no fue posible. Pacientes que perma-
necieron en la UCI por menos de 72 horas.

Analisis estadistico. Los pacientes se categorizaron
con base en su gravedad al momento del ingreso a te-
rapia intensiva utilizando la escala SOFA; fueron agru-
pados con base en la altitud del lugar de residencia,
para posteriormente dar seguimiento a las variables
fisiolégicas y bioquimicas de cada uno de los pacien-
tes durante el tiempo que permanecieron en cuidados
intensivos. Se calcul6 la probabilidad de supervivencia
individual acumulada a lo largo del tiempo con el méto-
do de Kaplan-Meier en pacientes con SDRA severo por
SARS-CoV-2 con base en la altitud geogréfica del lugar
de origen, y mediante la prueba log-rank se determind
si existia diferencia significativa en la supervivencia en-
tre grupos. Se analiz6 la media de dias de ventilacion
mecanica, dias de estancia en terapia intensiva y dias
de estancia hospitalaria, aplicando la prueba de Levene
de igualdad de varianzas y la prueba t de Student ente
los grupos de residentes de las distintas altitudes. La
necesidad de ventilacibn mecanica prolongada entre
grupos se evalué mediante la prueba exacta de Fisher.
Se utiliz6 el programa SPSS version 23.

Aspectos éticos. El estudio se registr6 con el nime-
ro UEelM 109/25 en la Unidad de Educacion e Investi-
gacion y fue aprobado por los integrantes del Comité
de Investigacion en Salud y Etica en Investigacién del
Centro Médico ISSEMyM en la sesion ordinaria nua-
mero 260, asentado en el oficio 207C04010100000/
DCMI/807/2024. La aplicacion del instrumento se rea-
liz6 en las instalaciones del propio hospital, en el Servi-
cio de Terapia Intensiva, de acuerdo con los principios
éticos establecidos en la 182 Asamblea Médica Mundial
(Helsinki, 1964), la informacién se considero6 de caracter
confidencial, sin utilizar los nombres propios que contie-
nen los expedientes elegidos. Por tratarse de un estudio
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de tipo observacional, sin ningun tipo de intervencion,
no requirié de consentimiento informado.

RESULTADOS

Se reclutaron 45 pacientes, su edad oscil6 entre 26 y 63
afios, con media de 44.4. El SOFA promedio a su ingre-
so fue de 5.4 puntos (rango: 4-9); requirieron, en pro-
medio, 16.7 dias de ventilacibn mecanica (4-48 dias).
La estancia promedio en la UCI fue de 17.4 dias (rango:
5-48 dias) y en promedio 25.2 dias de hospitalizacién
(rango: 10-61 dias).

Con respecto a la altitud de residencia, dos (4.4%)
eran nativos de baja altitud (< 1,500 msnm), ocho (17.8%)
de media altitud (1,500-2,500 msnm) y 35 (77.8%) de
elevada altitud (2,500-3,500 msnm). En la Tabla 1 se
comparan las caracteristicas de los pacientes nativos de
baja, media y elevada altitud, destacando que no existié
diferencia entre grupos con respecto a la gravedad deter-
minada por la puntuacién SOFA a su ingreso.

Del total de pacientes, 13 requirieron ventilacion me-
canica prolongada (> 21 dias); de ellos, cinco fueron na-
tivos de altitud baja y media, y ocho nativos de elevada
altitud (p = 0.124).

En el seguimiento a 90 dias, se present6é una defun-
cion en el grupo de nativos de baja altitud (superviven-
cia de 50%), en el grupo de nativos de media altitud
se registraron tres muertes (supervivencia de 62.5%) y
ocho entre los nativos de elevada altitud (supervivencia
de 77.1%) (Figura 1). La supervivencia acumulada en-
tre los individuos de los tres grupos fue de 73.3%.

Dentro del grupo de nativos de elevada altitud, el
tiempo promedio en que ocurrié la defuncién fue de 75
dias, mientras que en el grupo de nativos de media al-
titud fue de 66.5 dias, y para los nativos de baja altitud
fue de 57 dias, siendo para éstos el valor de p de la
prueba de log-rank de 0.546.

DISCUSION

De acuerdo con estudios publicados por Arias y aso-
ciados,®'® los pobladores que habitan en localidades a

mas de 2,500 msnm son menos susceptibles a desa-
rrollar efectos hipdxicos adversos graves en las infec-
ciones agudas por el virus SARS-CoV-2, debido a un
proceso de aclimataciéon y adaptacion fisiolégica, mis-
ma situaciéon que observamos en la poblacion objeto
de nuestro estudio, siendo los nativos de los municipios
del Estado de México de elevada altitud (> 2,500 msnm)
quienes sobrevivieron mas cuando se compararon con
nativos de media y baja altitud.

Tinoco y colaboradores, en un estudio elaborado
en América Latina (no incluido México) notificaron que
el tipo de poblacion y nivel de altitud determinan una
respuesta diferente frente a la hipoxia hipobarica,® si-
tuacién observada en nuestro estudio, pues aquellos
pacientes con SDRA severo por SARS-CoV-2 aclima-
tados a una elevada altitud requirieron menos dias de
ventilacion mecéanica, menos dias de estancia en la UCI
y de hospitalizacion (aunque no alcanzando a ser una
diferencia significativa), cuando se compararon con pa-
cientes nativos de altitudes menores con una gravedad
comparable determinada por la escala SOFA al mo-
mento de ser ingresados a cuidados intensivos, obser-
vando ademas que aquellos no aclimatados a la altitud
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier que muestra mayor supervivencia en el
grupo de nativos de elevada altitud (café) cuando se compara con nativos
de altitud media y baja (verde y azul, respectivamente) (p = 0.546).

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

Baja y media altitud (< 2,500 msnm)

Elevada altitud (> 2,500 msnm)

N=10 N =35

Media Media p*
Edad 4410 44.51 0.906
SOFA (puntuacion) 5.2 54 0.627
Dias de estancia en la UCI 20.60 16.49 0.295
Dias de hospitalizacion 27.30 24.71 0.595
Dias de ventilacion mecanica 20.00 15.77 0.305

msnm = metros sobre el nivel del mar. SOFA = Sepsis related Organ Failure Assessment. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
* Se aplicd la prueba de Levene de igualdad de varianzas, los valores de p fueron calculados con la prueba t de Student.
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tuvieron una mayor tendencia a requerir ventilacién me-
canica prolongada (> 21 dias).

CONCLUSIONES

La supervivencia en pacientes nativos de elevada altitud
tiende a ser mayor con respecto a aquella de pacientes
no aclimatados que residen en altitudes medias y bajas
(77.1, 62.5 y 50%, respectivamente, p = 0.546); no ser
nativo de elevada altitud se asocia a una tendencia a
requerir mas dias de ventilacion mecanica (20 versus
15.77, p = 0.305), mas dias de estancia en la UCI (20.6
versus 16.49, p 0.295) y mas dias de hospitalizacion
(27.3 versus 24.71, p = 0.595).
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