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Menor frecuencia y letalidad en mujeres y en la
altura por COVID-19: dos caras de  una misma
moneda

Lower frequency and letality in women and in altitude due to

COVID-19: Two  sides of  the same coin

Estimado Director:

Durante el 2020 el Perú ha reportado 1.019.395 casos COVID-19

y 37.714 fallecidos por esta enfermedad, con una tasa de 3.125 casos

y 116 decesos por cada 100.000 habitantes1.  Las mujeres tienen una

frecuencia de COVID-19 menor a  los varones (tasa de 300,34 frente

a 324,74 por cada 10.000 habitantes en  los varones; p <  0,0001),

junto a una letalidad del 54,6% menor (tasa de 7,24 frente a 15,94

por cada 10.000 habitantes en los varones; p <  0,0001). Tanto la tasa

de casos como la de fallecidos por regiones disminuye conforme

aumenta la altura (figs. 1A  y C), siendo la pendiente más  pronun-

ciada en los decesos. No hay diferencia en las curvas de casos por

altura de la región de residencia entre varones y  mujeres (fig. 1B),

pero sí en la de fallecidos donde es significativamente menor en

mujeres (fig. 1D). La diferencia de las tasas entre las regiones a  nivel

del mar  con las más  elevadas es  mayor del 57,64%, en Callao la  tasa

es de 385,95 por cada 10.000 habitantes, mientras que en Pasco es

de 244,83, siendo la diferencia mayor cuando comparamos la leta-

lidad (Callao 17,52, mientras que en  Pasco es 5,08 por cada 10.000

habitantes).

Estas diferencias encontradas para el 2020 en  la frecuencia y en

la letalidad de COVID-19 según la altura de la región en que  resi-

den los peruanos confirma lo que ya habíamos reportado con los

casos reportados hasta el 30 de mayo del  mismo  año2. La hipoxia

hipobárica a la que está sometida el 32% de nuestra población es

probablemente la razón por la que estudios previos observaron una

tendencia a presentar menos infecciones de influenza por encima

de los 2.869 m sobre el nivel del mar3.  Con respecto a  COVID-19,

otros estudios han mostrado que en Bolivia, Ecuador y  Nepal la

tasa de COVID-19 y de letalidad4, y  en Colombia la  de letalidad5,

fueron menores en la  altura, y  que  en Brasil las poblaciones a  menor

altura tengan un odds ratio (OR) de 6,16 (IC 95%: 2,28-17,97) para

infecciones COVID-19 y  un 8,17  (IC 95%: 2,75-27,96) para muerte,

considerando la variable de densidad poblacional6.  Es que la biodis-

ponibilidad del receptor ECA2 es menor en  condiciones de hipoxia

y, también es la menor expresión de ECA2 en  las  mujeres, lo que

explica en el Perú que, aunque en el 2020 los casos de COVID-19

son el 7,5% menos en  ellas, la diferencia en mortalidad es mucho

mayor del 54,6%, que se mantiene en todos los niveles de altura de

residencia (fig. 1D).  El dimorfismo sexual en COVID-19 es hormo-

nal, pues las mujeres tienen mayores niveles de estrógenos, lo que

hace tengan una más  potente respuesta innata, celular y  humoral,

mayor número de células T  reguladoras e inmunoglobulinas7,  y  que

sus células inmunitarias exhiban una expresión 10 veces mayor de

toll-like-receptors (TLR)8.  La presencia de dos cromosomas X les da

una respuesta inmune innata y adaptativa más  fuerte a las infeccio-

nes virales9.  El gen de la  serina proteasa TMPRSS2, necesaria para

el ingreso del virus10,  aumenta tras la exposición a  andrógenos11, y

como los varones expresan más  ECA2 tienen una mayor susceptibi-

lidad al SARS-CoV-212,  lo que explicaría el que en el Perú las curvas

de letalidad por regiones de residencia muestren una disminución

conforme aumenta la  altura pero que corriendo paralelas sea  menor

la de las mujeres (fig. 1D).  Estamos ante dos caras de una misma

moneda, pues es  la menor disponibilidad de ECA2 en la altura y en

las mujeres lo que causa una menor frecuencia y mortalidad entre

pobladores de esas zonas y menor mortalidad entre las personas de

sexo femenino (figs. A, C y  D).

En una carta al  editor de Pérez-Castilla13 se ha afirmado que

no hemos considerado algunos puntos clave en nuestro artículo

previo2 en el que hallamos que en el Perú la altura de residen-

cia está relacionada con una disminución de la tasa de infección y

mortalidad por COVID-19. El primero es afirmar que, aunque no lo

han mostrado, existe un menor número de pruebas diagnósticas

de COVID-19 en la altura. Otro argumento que presentan es que

en el Perú existe una brecha significativa entre el número real de

casos y el número reportado por fuentes oficiales. Este escenario es

una constante a  nivel global14,  con una brecha entre los casos y  el

reporte de los mismos. El siguiente es que la pandemia de COVID-19

en el Perú no tuvo el mismo  comportamiento en todas las ciuda-

des, lo cual es cierto, pero con el actual análisis que  hemos hecho

tomando todos los casos del 2020, cuando la pandemia en  el  Perú

está en franca disminución desde noviembre, y se  ha mantenido así

en diciembre, esta diferencia en  el momento de inicio y  final en cada

ciudad queda eliminada. Han argumentado que realizar un análisis

con la ley de Farr proporciona suficiente información para refutar

esta hipótesis, lo que los autores de la  carta en contra de nues-

tros resultados no hacen, pues sólo presentan que las diferentes

regiones estaban en  diversos momentos de aceleración o desace-

leración del COVID-19. La ley de Farr describe la dinámica de una

epidemia basándose en la relación de 2 ratios15; y se desarrolló

observando el incremento y decremento estacional de los casos de

viruela en 1838-1839 aplicándola luego a  la peste bovina de 1866.

Se asume que el número de transmisiones por caso disminuye de

forma constante en  el tiempo y no incluye otros factores como la

susceptibilidad poblacional, mecanismos de transmisión, políticas

de salud pública y la complejidad del comportamiento humano que

pueden modificar el número de reproducción en el curso de una

epidemia16.

https://doi.org/
http://www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2020.11.004&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.006
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
dx.doi.org/10.1377/hlthaff.2020.00598
dx.doi.org/10.1002/cpt.1889
mailto:gmenesesf@unmsm.edu.pe
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.11.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2020.12.013&domain=pdf
dx.doi.org/10.3329/jbcps.v38i0.47439
dx.doi.org/10.5005/jp-journals-10018-1316
dx.doi.org/10.5005/jp-journals-10018-1317
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787
dx.doi.org/10.1016/j.chest.2020.10.009
dx.doi.org/10.1080/07391102.2020.1839564
dx.doi.org/10.1016/j.xphs.2020.08.024
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2023184
dx.doi.org/10.1038/s41429-020-0336-z
https://ivmmeta.com/
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2007764
dx.doi.org/10.1001/jama.2020.16349
dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2020.11.008
mailto:sakirul@m.ehime-u.ac.jp
mailto:sakirul.khan@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.12.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2020.12.027&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.06.024
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2020.06.024
dx.doi.org/10.1183/13993003.00688-2020
dx.doi.org/10.1002/path.5555
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0233147
dx.doi.org/10.1177/2040622320935765
mailto:hugo.pena@upsjb.edu.pe
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.12.027
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.005&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2020.12.027
dx.doi.org/10.1002/path.5607
dx.doi.org/10.1038/s41467-020-19145-6
dx.doi.org/10.1002/ddr.21729
dx.doi.org/10.1007/s11739-020-02473-2
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2020.06.024
dx.doi.org/10.1101/2020.09.22.20199802
mailto:igo01m@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.01.005
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.021&domain=pdf
https://www.datosabiertos.gob.pe/dataset/fallecidos-por-covid-19-ministerio-de-salud-minsa
https://www.datosabiertos.gob.pe/dataset/fallecidos-por-covid-19-ministerio-de-salud-minsa
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2020.06.015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0045
https://web.ins.gob.pe/es/prensa/noticia/laboratorios-que-realizan-pruebas-moleculares-para-el-diagnostico-de-sars-cov-2
https://web.ins.gob.pe/es/prensa/noticia/laboratorios-que-realizan-pruebas-moleculares-para-el-diagnostico-de-sars-cov-2
https://web.ins.gob.pe/es/prensa/noticia/laboratorios-que-realizan-pruebas-moleculares-para-el-diagnostico-de-sars-cov-2
https://saludconlupa.com/noticias/asi-trabaja-el-equipo-que-corrige-el-registro-de-fallecidos-por-covid-19-en-peru/
https://saludconlupa.com/noticias/asi-trabaja-el-equipo-que-corrige-el-registro-de-fallecidos-por-covid-19-en-peru/
https://saludconlupa.com/noticias/asi-trabaja-el-equipo-que-corrige-el-registro-de-fallecidos-por-covid-19-en-peru/
https://www.datosabiertos.gob.pe/dataset/fallecidos-por-covid-19-ministerio-de-salud-minsa
https://www.datosabiertos.gob.pe/dataset/fallecidos-por-covid-19-ministerio-de-salud-minsa
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30521-4/sbref0070
mailto:jesuskevinperez@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.01.021
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.02.010&domain=pdf


Carta al Director / Arch Bronconeumol. 2021;57(S2):64–72 71

A - Total de casos

Altura(msnm)

C
a

s
o

s
/1

0
0

0
0

 h
a

b
it
a

n
te

s
 (

lo
g

)
M

u
e

rt
e

s
/1

0
0

0
 h

a
b

it
a

n
te

s
 (

lo
g

) 3

Altura (msnm)

M
u

je
re

s
 h

o
m

b
re

s
H

o
m

b
re

s
 m

u
je

re
s
 

Altura (msnm) Altura (msnm)

C - Muertes por COVID-19 D - Muertes por sexo

B - Casos por sexo

Figura 1. Casos COVID-19 del año 2020 por 10.000 habitantes: A) Según la altura de  la región de  residencia. B) Por  sexo y altura de la región de residencia. Muertes por

COVID-19: C) Según la altura de la región de residencia. D) Por sexo y altura de la región de residencia. Las tendencias de mortalidad según sexos y  altura de residencia

presentan diferencias significativas (p  < 0,05).

El análisis en el Perú del  COVID-19 durante el 2020 corrobora

que en los residentes de altura su frecuencia y letalidad es menor.

Que se deba al planteamiento de Arias-Reyes et al.4 de menor expre-

sión de receptores ECA2 se  apoya además en la menor letalidad

en las mujeres para todas las alturas de residencia. Deben hacerse

estudios en profundidad para confirmar lo planteado.
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