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RESUMEN

Introduccion: La mortalidad por la COVID-19 muestra amplia variabilidad y puede verse influida
por comorbilidades y factores geograficos. En poblaciones que viven a gran altitud, la policitemia
secundaria es una adaptacion a la hipoxia cronica; su relacion con la mortalidad por la COVID-19
aln no esta bien establecida.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre policitemia y mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
la COVID-19 hospitalizados.

Métodos: Estudio retrospectivo de cohorte analitico que incluy6 a 215 adultos hospitalizados con
la COVID-19 durante 2021. La policitemia se defini6 mediante hemoglobina ajustada por altitud.
Se realizaron analisis descriptivos, estimacion de incidencia acumulada de mortalidad, calculo de
riesgos relativos (RR) en andlisis bivariado y regresion logistica binaria para obtener odds ratio

ajustados (ORa).
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Resultados: La mediana de edad fue 57,4 anos (RIQ: 21); 58,6 % fueron varones. La prevalencia
de policitemia fue 3,3 %. La mortalidad intrahospitalaria alcanzé 27 %. No se encontrd evidencia
de asociacion entre policitemia y mortalidad. En analisis bivariado, la edad > 60 afios, diabetes tipo
2, dimero D elevado, PCR > 7,5 mg/dL, ferritina elevada y linfocitopenia se asociaron con mayor
riesgo de muerte. En el andlisis multivariado, la edad avanzada, la diabetes, el dimero D elevado y
la PCR elevada permanecieron como predictores independientes.

Conclusiones: La policitemia a gran altura no se asocia con la mortalidad por COVID-19; sin
embargo, la edad, la diabetes y los biomarcadores inflamatorios y tromboticos si incrementa la
probabilidad de muerte.

Palabras clave: altitud; COVID-19; estudios de cohortes; mortalidad hospitalaria; policitemia.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 mortality shows considerable variability and may be influenced by
comorbidities and geographic factors. In populations living at high altitude, secondary
polycythemia represents an adaptation to chronic hypoxia; however, its relationship with
COVID-19 mortality remains unclear.

Objective: To evaluate the association between polycythemia and in-hospital mortality in
hospitalized patients with COVID-19.

Methods: A retrospective analytical cohort study was conducted including 215 adults hospitalized
with COVID-19 during 2021. Polycythemia was defined using altitude-adjusted hemoglobin
levels. Descriptive analyses, cumulative incidence of mortality, calculation of relative risks (RR)
in bivariate analysis, and binary logistic regression to obtain adjusted odds ratios (aOR) were
performed.

Results: The median age was 57.4 years (IQR: 21); 58.6% were male. The prevalence of
polycythemia was 3.3%. In-hospital mortality reached 27%. No evidence of an association between
polycythemia and mortality was found. In bivariate analysis, age > 60 years, type 2 diabetes,

elevated D-dimer, C-reactive protein > 7.5 mg/dL, elevated ferritin, and lymphopenia were
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associated with increased risk of death. In multivariable analysis, advanced age, diabetes, elevated
D-dimer, and elevated C-reactive protein remained independent predictors.

Conclusions: Polycythemia at high altitude is not associated with COVID-19 mortality; however,
age, diabetes, and inflammatory and thrombotic biomarkers do increase the likelihood of death.

Keywords: altitude; cohort studies; COVID-19; hospital mortality; polycythemia.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el SARS-CoV-2, generd una
elevada carga de morbilidad y mortalidad a nivel mundial y afecté de manera desproporcionada a
América Latina. El Peru registré una de las tasas de mortalidad mas altas durante la pandemia, lo
que evidencio la necesidad de identificar factores clinicos y bioldgicos asociados a peor prondstico
en pacientes hospitalizados. 2?34

Durante la pandemia se plante6 que la residencia en zonas de gran altitud puede modificar la
incidencia y gravedad de la enfermedad. Estudios ecoldgicos iniciales®®") sugieren una posible
relacién entre altitud y menor incidencia o transmisién de la COVID-19; sin embargo, analisis
posteriores®®19 ajustados, no confirman un efecto protector consistente sobre la mortalidad. Estos
hallazgos indican que la altitud, por si sola, no explica las diferencias observadas en los desenlaces
clinicos.

La exposicién cronica a hipoxia hipobarica induce adaptaciones fisioldgicas mediadas por el factor
inducible por hipoxia (HIF-1a), entre ellas el aumento de la eritropoyesis y de la concentracion de
hemoglobina. Esta respuesta, conocida como policitemia o eritrocitosis adaptativa, es frecuente en
poblaciones que residen en altura.t*121314) Sj pien puede mejorar el transporte de oxigeno, una

mayor masa eritrocitaria incrementa la viscosidad sanguinea y tedricamente favorece fendémenos
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tromboinflamatorios, mecanismos centrales relacionados con la COVID-19 grave.!51®) En
contraste, biomarcadores inflamatorios y de coagulacién, como la proteina C reactiva y el dimero
D, asi como comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2, han mostrado asociaciones
consistentes con mortalidad.”

En regiones peruanas de gran altitud, como Puno (= 3 800 m s. n. m.), se han descrito menores
tasas de mortalidad por la COVID-19, aunque con resultados heterogéneos y sin evidencia
concluyente.®® La asociacion entre policitemia, adaptacion frecuente a la hipoxia, y mortalidad
sigue poco estudiada, y su definicion requiere puntos de corte ajustados por altitud. %

A pesar de estas consideraciones, las evidencias clinicas que evallen especificamente la relacion
entre policitemia y desenlaces hospitalarios por la COVID-19 son escasas, particularmente en
poblaciones andinas. La mayoria de los estudios disponibles son ecoldgicos o no emplean puntos
de corte ajustados por altitud, lo que limita la interpretacion causal. Hasta donde se sabe, no existen
estudios analiticos de cohorte hospitalaria que evallen esta asociacion y que utilizan criterios de
policitemia adaptados al contexto de gran altitud.

Por ello, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la asociacion entre policitemia y
mortalidad intrahospitalaria por la COVID-19 en pacientes hospitalizados en un hospital de la
seguridad social ubicado a 3 800 m s. n. m. en el sur del Per( durante 2021.

METODOS
Diseno
Estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva. Se revisaron las historias clinicas de
pacientes hospitalizados con diagndstico confirmado con la COVID-19 y se efectud seguimiento
desde el ingreso hospitalario hasta el alta médica o el fallecimiento, se registré6 como desenlace la
mortalidad intrahospitalaria.

El estudio se llevo a cabo en un hospital de la seguridad social ubicado en una zona de gran altitud

del Pera durante el afo 2021.
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Sujetos

La poblacion fuente estuvo conformada por 476 pacientes adultos con diagnéstico confirmado de
COVID-19 atendidos en el Hospital III EsSalud Puno, ubicado a aproximadamente 3 800 m s. n.
m., durante el aflo 2021.
A partir de esta poblacion se selecciond una muestra de 215 pacientes mediante muestreo aleatorio
simple. El tamafio de muestra fue calculado para la estimacion de proporciones en poblacion finita,
considerando un nivel de confianza del 95 %, un margen de error del 5 % y maxima variabilidad
poblacional (p= 0,05).
Es importante precisar que el calculo del tamafio de muestra se realizd con el objetivo de estimar
la frecuencia de mortalidad en la cohorte total y no especificamente para evaluar la asociacion entre
la policitemia y la mortalidad. Esta decision metodologica se debio a la limitada evidencia previa
sobre la prevalencia de policitemia en pacientes con la COVID-19 en contextos de gran altitud. En
consecuencia, el estudio podria presentar potencia estadistica limitada para detectar asociaciones
en subgrupos con baja frecuencia de exposicion, lo cual debe considerarse en la interpretacion de
los resultados.
Se incluyeron pacientes de 18 afios 0 mas, con diagnostico confirmado de la COVID-19 mediante
prueba molecular (RT-PCR) o prueba de antigeno, hospitalizados entre enero y diciembre de 2021.
Se excluyeron historias clinicas incompletas o con ausencia de informacion en variables clave
(hemograma, perfil de coagulacion o gasometria arterial), con el objetivo de reducir posibles sesgos
de informacion y mejorar la calidad de los datos analizados.

Variables
La policitemia se definié como valores elevados de hemoglobina ajustados por altitud y sexo,
considerando puntos de corte > 18,5 g/dL en varones y > 16,5 g/dL en mujeres residentes a
aproximadamente 3 800 m s. n. m. Estos valores se basan en consensos internacionales sobre
enfermedades de altura y en estudios realizados!>!” en poblaciones andinas que describen la
adaptacion hematologica a la hipoxia cronica
Esta definicion permite diferenciar la eritrocitosis adaptativa propia de la gran altitud de

condiciones patolégicas no relacionadas con la hipoxia.'>)
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La variable de desenlace fue la mortalidad intrahospitalaria por la COVID-19, registrada de forma

dicotomica (si/no) y correspondiente al fallecimiento ocurrido durante la hospitalizacion.
Se consideraron como covariables potencialmente confusoras la edad, el sexo, las comorbilidades
(hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal cronica, inmunosupresion y
enfermedad pulmonar cronica) y los biomarcadores de gravedad al ingreso hospitalario, incluyendo
dimero D, proteina C reactiva (PCR), ferritina, LDH y recuento linfocitario.
Procedimientos

La recoleccion de datos se realizd6 mediante revision documental de las historias clinicas
electronicas institucionales. La informacion fue registrada en una ficha de recoleccion de datos
estructurada, elaborada especificamente para el estudio, que incluy6 variables sociodemograficas,
clinicas, de laboratorio y el desenlace hospitalario.
La validez de contenido del instrumento fue evaluada por juicio de expertos (dos médicos
internistas y un médico hemato6logo), quienes valoraron la pertinencia, claridad y coherencia de los
items. Debido al caracter retrospectivo del estudio y al uso de registros clinicos existentes, no se
realizo prueba piloto ni evaluacion de confiabilidad.

Procesamiento y analisis estadistico
Los datos fueron digitados en una base de datos en Microsoft Excel 2021 y posteriormente
depurados mediante verificacion de consistencia, identificacion de valores atipicos y revision de
registros incompletos. El andlisis estadistico se realizo con el software IBM SPSS version 27.0.
El andlisis descriptivo incluyd frecuencias absolutas y relativas para variables categoricas, y
mediana con rango intercuartilico (RIQ) para variables cuantitativas, debido a la ausencia de
distribucion normal.
Se estim¢ la incidencia acumulada de mortalidad intrahospitalaria como la proporcion de fallecidos
respecto al total de pacientes hospitalizados durante el periodo de estudio.
Dado el disefio de cohorte retrospectiva, en el analisis bivariado se calcularon riesgos relativos
(RR) crudos con sus intervalos de confianza al 95 % (IC95 %) para evaluar la asociacion entre las

variables de exposicion y la mortalidad. Las diferencias entre proporciones se contrastaron
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mediante la prueba de ji cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher cuando existieron

frecuencias esperadas menores de 5.
Para identificar factores asociados de forma independiente con la mortalidad, se emple6 un modelo
de regresion logistica binaria multivariada. Se incluyeron variables con significancia estadistica en
el andlisis bivariado (p< 0,05) y aquellas consideradas clinicamente relevantes. Se utilizé un
método de seleccion de variables por pasos hacia atras (backward stepwise).
La colinealidad entre variables independientes se evalu6 mediante el factor de inflacion de la
varianza (VIF), considerando valores > 10 como indicativos de colinealidad significativa.?? La
bondad de ajuste del modelo se verifico mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. "
La variable policitemia no fue incluida en el modelo multivariado debido al bajo nimero de casos
y ausencia de eventos, lo que impedia obtener estimaciones estables. Los resultados del modelo se
expresaron como odds ratio ajustados (ORa) con sus respectivos intervalos de confianza al 95 %.
Se consider6 significancia estadistica un valor de p < 0,05.
Dado el disefio retrospectivo, se consideraron posibles sesgos de informacion derivados de
registros clinicos. Para minimizarlos, se incluyeron unicamente historias clinicas con informacion
completa en variables clave, se realizo verificacion cruzada de datos y control de consistencia
durante la depuracion de la base; no obstante, no puede descartarse la presencia de errores de
registro inherentes a este tipo de disefio.

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de la Universidad Privada Norbert
Wiener (Exp. N.° 0192-2024) y contd con la autorizacion institucional del Hospital III EsSalud
Puno.
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y al uso exclusivo de informacion secundaria
proveniente de historias clinicas, sin contacto directo ni intervencion sobre los pacientes, el Comité
de Etica exoner la obtencion del consentimiento informado individual.
La confidencialidad de la informacion fue garantizada mediante la codificacion andénima de los
registros, restringiendo el acceso a la base de datos unicamente al equipo investigador y empleando

los datos exclusivamente con fines cientificos.
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El estudio se condujo en concordancia con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y las

normativas nacionales vigentes para la investigacion en salud.

RESULTADOS

Se incluyeron 215 pacientes hospitalizados por la COVID-19 durante el periodo de estudio. La
mediana de edad fue de 57,4 afios (RIQ: 21), con mayor frecuencia del grupo de 40 a 59 afios
(47,0 %). Predomind el sexo masculino (58,6 %) y la policitemia se identifico en el 3,3 % de los
pacientes. Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales basales de la cohorte se

describen en la tabla 1.

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades

y de laboratorio de pacientes hospitalizados por la COVID-19

Variable n (%)
Edad en afios, mediana (RIQ) 57,4 (21)
20-39 afios 24 (11,2)
40-59 afios 101 (47,0)
60-74 aflos 59 (27,4)
75-89 aflos 28 (13,0)
> 90 aflos 3(1,4)
Sexo masculino 126 (58,6)
Policitemia 7(3.3)
Hipertension arterial 27 (12,6)
Diabetes mellitus tipo 2 11 (5,1)
Enfermedad pulmonar crénica 5(2.,3)
Enfermedad renal crénica 1(0,5)
Inmunosupresion 1(0,5)
Hemoglobina en hombres g/dL, mediana (RIQ) | 17,1 (2,7)
Hemoglobina en mujeres g/dL, mediana (RIQ) | 16,0 (2,0)

RIQ: Rango intercuartilico
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Al ingreso hospitalario, los biomarcadores de gravedad mas frecuentes fueron la elevacion de LDH
(81,9 %), ferritina > 500 pg/L (53,0 %) y proteina C reactiva > 7,5 mg/dL (46,0 %), seguidos de
linfocitopenia (34,9 %) y dimero D >1 mg/mL (24,7 %) (tabla 2).

Tabla 2 - Biomarcadores de gravedad al ingreso hospitalario en los

pacientes hospitalizados por la COVID-19

Biomarcador n (%)
Dimero D >1 mg/mL 53 (24,7)
PCR >7,5 mg/dL 99 (46,0)
LDH >245 U/L 176 (81,9)
Ferritina >500 png/L 114 (53,0)
Linfocitos <800/uL 75 (34,9)

PCR: proteina C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa.

En el analisis bivariado, la mortalidad intrahospitalaria fue significativamente mayor en pacientes
de sexo masculino (RR=1,85; IC95 %: 1,13-3,02), edad > 60 afios (RR=2,11; IC95 %: 1,36-3,27)
y con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 (RR=2,97; IC95 %: 1,76-5,01).

Asimismo, la elevacion de biomarcadores de gravedad se asocid con un mayor riesgo de
fallecimiento, incluyendo dimero D >1 mg/mL (RR= 2,16; IC95 %: 1,39-3,36), proteina C reactiva
> 7,5 mg/dL (RR=2,61; IC95 %: 1,60-4,25), ferritina > 500 ug/L (RR= 1,82; 1C95%: 1,15-2,88)
y linfocitopenia (RR=2,00; IC95 %: 1,29-3,10).

No se encontr6 evidencia de asociacion entre policitemia y mortalidad; ningin paciente con esta
condicion present6 el desenlace, por lo que no fue posible estimar medidas de asociacion.

La ausencia de eventos en el grupo con policitemia generd una celda cero, lo que impidio la
estimacion de riesgos relativos u odds ratio. Esta situacion refleja una limitacion estadistica
relevante asociada a la baja frecuencia de la exposicion y restringe la capacidad del estudio para
evaluar su efecto sobre la mortalidad.

Los intervalos de confianza del 95 % permitieron evaluar la precision de las estimaciones, y se

observaron asociaciones estadisticamente significativas cuando estos no incluyeron la unidad.
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Tabla 3 - Riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza al 95 % (IC95 %) y odds ratio (OR) crudos de

mortalidad intrahospitalaria segin caracteristicas clinicas y laboratoriales en pacientes hospitalizados por

la COVID-19

Variable Fallecidos n/N | Riesgo (%) | RR crudo (1C95%) | OR crudo (ORc) p
Sexo masculino 42/126 33,3 1,85 (1,13-3,02) 2,28 0,012
Sexo femenino 16/89 18,0 1 (ref) 1 (ref) —
Edad > 60 afios 35/90 38,9 2,11 (1,36-3,27) 2,82 < 0,001
Edad < 60 afios 23/125 18,4 1 (ref) 1 (ref) —
Policitemia 07 0,0 No estimablet No estimablet —
Sin policitemia 58/208 279 1 (ref) 1 (ref) —
Hipertension arterial 6/27 22,2 0,80 (0,38-1,66) 0,75 0,552
Sin HTA 52/188 27,7 1 (ref) 1 (ref) —
Diabetes mellitus tipo 2 8/11 72,7 2,97 (1,76-5,01) 8,21 0,002
Sin diabetes 50/204 245 1 (ref) 1 (ref) —
Dimero D > 1 mg/mL 24/53 453 2,16 (1,39-3,36) 3,12 < 0,001
Dimero D <1 mg/mL 34/162 21,0 1 (ref) 1 (ref) —
PCR > 7,5 mg/dL 40/99 40,4 2,61 (1,60-4,25) 3,69 < 0,001
PCR < 7,5 mg/dL 18/116 15,5 1 (ref) 1 (ref) —
Ferritina > 500 pg/L 39/114 34,2 1,82 (1,15-2,88) 2,24 0,011
Ferritina <500 pg/L 19/101 18,8 1 (ref) 1 (ref) —
Linfocitos < 800/uL 30/75 40,0 2,00 (1,29-3,10) 2,67 0,002
Linfocitos > 800/pL 28/140 20,0 1 (ref) 1 (ref) —

RR: riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva;
LDH: lactato deshidrogenasa.

* No se estim6 RR ni OR debido a ausencia de eventos en el grupo expuesto (celda cero).

Los valores p fueron calculados mediante la prueba de ji cuadrado de Pearson o la prueba exacta
de Fisher, segtin correspondiera.

En el analisis multivariado, tras ajustar por posibles factores de confusion, la edad > 60 afios, la
diabetes mellitus tipo 2, el dimero D elevado y PCR > 7,5 mg/dL permanecieron como predictores

independientes de mortalidad intrahospitalaria (Tabla 4).
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Tabla 4 - Modelo multivariado de factores asociados al riesgo de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por COVID-19

Variables incluidas en modelo | ORa 1C95% P

Sexo masculino 1,42 | 0,67-3,03 | 0,362
Edad > 60 afios 2,11 | 1,04-4,27 | 0,038
Diabetes mellitus tipo 2 6,08 | 1,34-27,63 | 0,019
Dimero D > 1 mg/mL 2,24 1,07-4,69 | 0,032
PCR >7,5 mg/dL 3,03 | 1,48-6,19 | 0,002
Ferritina > 500 pg/L 1,64 | 0,79-3,40 | 0,186
Linfocitos < 800/pL 1,75 | 0,86-3,57 | 0,122

ORa: odds ratio ajustado; IC95%: intervalo de confianza al 95 %.

DISCUSION

En esta cohorte de pacientes hospitalizados por la COVID-19 residentes en una region de gran
altitud del Peri, no se encontr6 evidencia de asociaciéon entre policitemia y mortalidad
intrahospitalaria; sin embargo, el bajo nimero de casos con esta condicion limita la capacidad para
detectar diferencias. Por el contrario, la edad avanzada, la diabetes mellitus tipo 2 y la elevacion
de biomarcadores inflamatorios y tromboticos, como la PCR y el dimero D, se identificaron como
predictores independientes de muerte. Estos hallazgos sugieren que, en contextos de hipoxia
cronica, la eritrocitosis podria no constituir un determinante pronostico relevante en este contexto,
mientras que los mecanismos inflamatorios y protromboéticos mantienen un papel central en la
evolucion clinica de la enfermedad.

Algunos estudios!”?? sefialan que la hemoglobina puede comportarse como un predictor
pronostico en la COVID-19, mostrando relaciones no lineales con la mortalidad, incluyendo
patrones en forma de U. Asimismo, el incremento de la viscosidad sanguinea asociado a niveles
elevados de hemoglobina favorece fendmenos tromboticos, los cuales desempeinian un papel central
en la fisiopatologia de la COVID-19 grave.'®

La ausencia de asociacion entre policitemia y mortalidad puede explicarse por la naturaleza
predominantemente adaptativa de la eritrocitosis en poblaciones de altura. Zubieta-Calleja G'¥

propone interpretar el incremento de hemoglobina y hematocrito dentro del espectro de la poly-
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erythrocythemia, como un mecanismo fisioldgico de compensacion frente a la hipoxia hipobarica
mas que como una condicion patoldgica. Desde esta perspectiva, los valores elevados de
hemoglobina observados en habitantes andinos reflejan adaptacion al entorno y no necesariamente
un estado de riesgo, lo cual es consistente con los resultados.

Los hallazgos del estudio difieren de estudios observacionales realizados en otras poblaciones
andinas,??>?% los cuales describen mayor mortalidad en pacientes con hemoglobina elevada o una
relacion en “U” entre hemoglobina y desenlaces adversos. Estas discrepancias pueden atribuirse a
diferencias metodologicas, como el uso de puntos de corte no ajustados por altitud, la falta de
distincion entre eritrocitosis adaptativa y patologica, o variaciones en la gravedad clinica y carga
de comorbilidades. Tales factores pueden generar sobreestimaciones del riesgo asociado a la
hemoglobina, especialmente en contextos donde la elevacion hematoldgica es fisioldgica.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la exposicion cronica a la hipoxia induce respuestas
mediadas por el factor inducible por hipoxia (HIF-1a), que regula la eritropoyesis, el metabolismo
celular y la expresion del receptor ACE2, implicado en la entrada del SARS-CoV-2.!'") Aunque
inicialmente se plante6 que estas adaptaciones pueden conferir cierta proteccion frente a la
infeccion, estudios epidemiolégicos observacionales®®>!?) realizados en poblaciones de gran
altitud no demuestran de forma consistente una reduccion de la gravedad o mortalidad por la
COVID-19. En concordancia, los resultados del estudio indican que la adaptacion hematologica
por si sola no modifica sustancialmente el prondstico clinico.

Los estudios ecologicos!’-**%>) basados en analisis poblacionales a nivel regional en paises andinos
han mostrado menor incidencia o letalidad en areas de gran altitud; sin embargo, analisis que
ajustan, densidad poblacional, comorbilidades y acceso a servicios de salud, no confirman una
relacién monotdnica entre altitud y mortalidad.®-!%!? Esto sugiere que la altitud puede actuar como
un marcador contextual influido por determinantes sociales y estructurales mas que como un factor
causal independiente.

En contraste, la elevacion de la PCR y del dimero D se asocido de manera significativa con la

mortalidad, en concordancia con estudios clinicos observacionales!’?® que identifican
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consistentemente estos biomarcadores como predictores independientes de gravedad en pacientes

con la COVID-19.

Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 se mantuvo como predictor independiente de mortalidad, en
concordancia con otras investigaciones®%27?® realizadas, tanto a nivel del mar como en regiones
de altura. El estado proinflamatorio crénico, la disfuncion endotelial y la alteracion de la respuesta
inmune asociados a esta comorbilidad amplifican la gravedad de la infeccion y contrarrestar
cualquier posible ventaja fisioldgica derivada de la adaptacion a la hipoxia.

El promedio de hemoglobina observado fue similar al reportado en otras poblaciones andinas, 13"
lo que respalda la pertinencia de emplear criterios diagnosticos ajustados por sexo y altitud para
evitar clasificaciones erréneas de policitemia.

Una alternativa metodoldgica relevante seria analizar la hemoglobina como variable continua, lo
que permite evaluar relaciones dosis-respuesta y detectar posibles asociaciones no lineales, como
patrones en forma de U descritos en la literatura. Este enfoque ofrece mayor sensibilidad analitica
frente a la categorizacion dicotémica de la policitemia, especialmente en contextos donde la
exposicion es poco frecuente.

El presente estudio presenta limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar, la baja
frecuencia de policitemia (3,3 %) y la ausencia de eventos en este grupo condicionaron una
potencia estadistica limitada para evaluar su asociacion con la mortalidad, lo que incrementa el
riesgo de error tipo II. En consecuencia, la ausencia de asociacion observada debe interpretarse con
cautela, como falta de evidencia y no como evidencia de ausencia de efecto.

En segundo lugar, el tamafio de muestra fue calculado para estimar la mortalidad en la cohorte total
y no especificamente para evaluar la exposicion principal, lo que restringe la capacidad inferencial
en andlisis de subgrupos con baja frecuencia de exposicion.

En tercer lugar, el disefio retrospectivo basado en registros clinicos puede estar sujeto a sesgos de
informacion, derivados de posibles errores en el registro o medicion de variables. Asimismo, la
inclusion exclusiva de historias clinicas con informacion completa puede introducir sesgo de

seleccion, afectando la representatividad de la muestra.
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Adicionalmente, no se dispuso de informacion detallada sobre el tratamiento recibido durante la

hospitalizacion (como corticoides, anticoagulacion o soporte ventilatorio), lo que actua como factor
de confusion residual en los desenlaces observados.

Por otro lado, no se evalu6 la hemoglobina como variable continua, lo que permitiria explorar
posibles relaciones dosis-respuesta y asociaciones no lineales con la mortalidad, descritas en la
literatura.

Finalmente, al tratarse de un estudio realizado en un tnico hospital de referencia en una region de
gran altitud, los resultados reflejan principalmente pacientes con la COVID-19 de moderada a
grave, lo que limita su generalizacion a otros contextos clinicos. En particular, los hallazgos no son
directamente extrapolables a pacientes ambulatorios, casos leves, ni a la poblacion general.

Esta limitacién es consistente con lo descrito en estudios hospitalarios®’?® de la COVID-19, en
los que la seleccion de pacientes condiciona la validez externa de los resultados.

No se encontr6 evidencia de asociacion entre policitemia y mortalidad en pacientes hospitalizados
por la COVID-19 en gran altitud; sin embargo, la baja frecuencia de la exposicion limita la
capacidad para detectar diferencias, por lo que los resultados deben interpretarse con cautela. La
edad avanzada, la diabetes mellitus tipo 2 y los biomarcadores inflamatorios y trombdticos se

consolidan como los principales determinantes de mortalidad en esta cohorte.
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