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RESUMEN

El deterioro cognitivo leve (DCL) se refiere a la disminucion sostenida de las
funciones cognitivas, la cual se determina mediante la mini prueba del estado mental o
test de los 7 minutos. Objetivo: Determinar la prevalencia del deterioro cognitivo leve,
asociacion entre el grado de deterioro cognitivo y los afios de residencia en extrema altura
en residentes del centro poblado la Rinconada a 5100msnm. Método: Durante una
campana de atencion primaria, en conjunto con la “Expedicion 5300” ? desde el 12 hasta
el 25 de febrero del 2019; se incluyeron a 372 sujetos que cumplian con los criterios de
inclusion, conformado por 83 personas del sexo femenino y 289 personas de sexo
masculino. Resultados: La edad promedio es de 41 afios = 10, el tiempo de residencia
promedio de 12 afios + 8 (de los cuales, 321 participantes residen méas de 3 afios en la
Rinconada); con respecto al estado cognitivo (de acuerdo MMSE), se obtuvo de que el
43% se encuentra normal, un 30.6% presenta sospecha de DCL y 26.6% presentan DCL,;
la asociacion y correlacion entre el grado de deterioro cognitivo y los afios de residencia
es estadisticamente muy significativa (p = 0,000015). Conclusiones: La prevalencia de
Deterioro Cognitivo Leve del es del 26.61% en el total de la muestra, en caso de las
mujeres se obtuvo una prevalencia de DCL de 18.1% y en el caso de varones es de 29%,
siendo mas prevalente en el sexo masculino. la prevalencia de DCL se ird incrementando
y el grado de deterioro cognitivo cada vez sera mayor, a medida que aumentan los afios

de residencia; porque los habitantes de la Rinconada ain no se encuentran adaptadas.

Palabras Clave: Deterioro cognitivo; Hipoxia; Extrema altura; Disfuncién cognitiva,
Isquemia cerebral.
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ABSTRACT

Mild cognitive impairment (MCI) refers to the sustained decline in cognitive
functions, which is determined by the mini mental state test or 7-minute test. Objective:
To determine the prevalence of mild cognitive impairment, association between the
degree of cognitive impairment and the years of residence at extreme altitude in residents
of the La Rinconada town center at 5100 masl. Method: During a primary care campaign,
in conjunction with "Expedition 5300" from February 12 to 25, 2019; 372 subjects who
met the inclusion criteria were included, made up of 83 females and 289 males. Results:
The average age is 41 £ 10 years, the average residence time is 12 £ 8 years (of which,
321 participants reside for more than 3 years in La Rinconada); Regarding cognitive status
(according to MMSE), it was obtained that 43% are normal, 30.6% have suspected MCI
and 26.6% have MCI; the association and correlation between the degree of cognitive
deterioration and the years of residence is statistically highly significant (p = 0.000015).
Conclusions: The prevalence of Mild Cognitive Impairment is 26.61% in the total sample,
in the case of women a prevalence of MCI of 18.1% was obtained and in the case of men
it is 29%, being more prevalent in the male sex. the prevalence of MCI will increase and
the degree of cognitive impairment will increase as the years of residence increase;

because the inhabitants of La Rinconada are not yet adapted.

Keywords: Cognitive impairment; Hypoxia; Extreme height; Cognitive

dysfunction, Cerebral ischemia.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1 JUSTIFICACION

Se sabe que mas de 140 millones de personas viven permanentemente a gran
altitud por necesidad econdémica y social (1). Cada afio, una gran cantidad de personas se
traslada de tierras bajas a gran altitud debido a trabajo, estudio o capacitacion, durante

varios meses o varios afnos (2).

El Pert es un pais minero por excelencia, y la region de Puno en particular es
conocida su riqueza minera desde el milenio pasado. El centro poblado La Rinconada,
ubicado a 5100msnm en la provincia de San Antonio de Putina (Puno) es el centro
poblado de habitantes permanentes mas alto del mundo (3), donde se dedican a la mineria

desde mediados del siglo anterior (4), siendo un entorno natural de extrema altura.

En los entornos de gran altitud a 2500m o mas sobre el nivel del mar, a medida
que aumenta la altitud la presion barométrica disminuye, lo que da lugar a reducciones
paralelas de la presion parcial de oxigeno (PaO.) en el aire y, por lo tanto, el suministro
de adecuado de oxigeno a los tejidos (1). Existen 6rganos cuyo funcionamiento es

altamente dependiente de oxigeno y glucosa, siendo uno de ellos el cerebro.

La perfusion cerebral se modula en respuesta a alteraciones en las presiones
parciales de oxigeno (PaO>) y di6éxido de carbono (PaCOy), es decir, la hipercapnia y la
hipoxia inducen vasodilatacion cerebral, mientras que la hipocapnia y la hiperoxia

inducen vasoconstriccion (5).

La exposicion crénica a grandes alturas esta asociada a hipoxemia y poliglobulia

severa (6), el incremento de los niveles de hematocrito es particularmente pronunciado

13
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en los habitantes de las alturas andinas (7) y mas aun en aquellos que padecen mal de
montafia cronico (CMS) (8). EI CMS se caracteriza por hematocritos superiores al 60% y
diversos sintomas, como fatiga y deterioro cognitivo (9). Se cree que muchos de los
sintomas del CMS son causados por hipoxia cerebral (10), y esto puede verse exacerbado
por la alta viscosidad de la sangre produciendo un bajo flujo sanguineo cerebral,
provocando en pequefios microinfartos, que con el transcurrir de los afios afectaran las

funciones cognitivas superiores (11).

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque los efectos de la hipoxia hipobérica a gran altura (HA) se han descrito
previamente, los efectos conductuales, y cognitivos no se han investigado lo suficiente,
algunos informes sugieren que las exposiciones hipdxicas a una altitud por debajo de
3658 m ya producen deterioro cognitivo en la memoria espacial y de corto plazo, llevando
a una serie de déficits en el desempefio neuropsicolégico (12). La cantidad de deficiencias

cognitivas a grandes altitudes esté relacionada con la cronicidad de la exposicion (12).

Existe poca investigacion en personas que residen a extrema altura (>5000msnm),
sobre los efectos de la exposicion prolongada a hipoxia hipobéarica en las funciones
cognitivas, especificamente en el desarrollo de deterioro cognitivo, esta Ultima se detecta

mediante la mini prueba del estado mental (MMSE) o test de los 7 minutos (13).

14
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1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.3.1 Pregunta general

¢Cudl es la prevalencia de deterioro cognitivo leve en pobladores del centro
poblado la rinconada y la asociacion entre el grado de deterioro cognitivo y los afios de

residencia en extrema altura?

1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de deterioro cognitivo leve y asociacion entre el grado
de deterioro cognitivo y los afios de residencia en el centro poblado la rinconada a

5100msnm.

1.4.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de deterioro cognitivo leve en residentes del centro
poblado la Rinconada a 5100msnm.
e Determinar si existe asociacion entre el grado deterioro cognitivo y los afios de

residencia en residentes del centro poblado la Rinconada a 5100msnm

1.5 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

1.5.1 Hipotesis general

El grado de deterioro cognitivo y la prevalencia es mayor a medida que aumenta

el tiempo de residencia en el centro poblado la Rinconada a 5100msnm.

15
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES
2.1.1 Nivel Internacional

Kramer AF, Coyne JT, Strayer DL. Funcion cognitiva a gran altura. Los efectos
de la altitura en el rendimiento y la cognicion humanos se evaluaron en un estudio de
campo realizado en el monte Denali en Alaska durante el verano de 1990. Los escaladores
realizaron una serie de tareas perceptivas, cognitivas y sensoriomotoras antes, durante y
después de escalar el Oeste. Ruta de contrafuerte en Denali. En relacién con un grupo de
control emparejado que realizé las tareas al nivel del mar, los escaladores mostraron
déficits de aprendizaje y retencion en las tareas de percepcion y memoria. Ademas, los
escaladores se desempefiaron mas lentamente en la mayoria de las tareas que el grupo de
control, lo que sugiere déficits a largo plazo que pueden atribuirse a incursiones repetidas

a grandes altitudes (14).

Asmaro D, Mayall J, Ferguson s. Cognicion en altura: deterioro en los procesos
ejecutivos y de memoria en condiciones hipoxicas. Aviat Space Environ Med 2013; 84:
1159-65. Antecedentes: el efecto negativo de la hipoxia sobre la funcion cognitiva ha sido
bien descrito. Sin embargo, se ha publicado menos sobre la disfuncién cognitiva
resultante de la hipoxia producida por la exposicién a diferentes altitudes. Métodos:
Medimos la capacidad de la memoria de trabajo y a corto plazo (tareas Digit Span), la
flexibilidad cognitiva y la atencion selectiva (Word-Color Stroop Task) y el
funcionamiento ejecutivo (Trailmaking Ay B tests) en altitudes de referencia y simuladas

iguales a 17,500 pies. (5334m) y 25 000 pies (7620m) para obtener mas informacion sobre

16
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el papel de la exposicion a la altitud en tareas cognitivas importantes para un
funcionamiento Optimo en el entorno de la aviacion. Resultados: se observaron
disminuciones marcadas en el rendimiento cognitivo para todas las pruebas a 25 000 pies,
y las puntuaciones indicaron un mayor deterioro en esta condicion en relacion con otras.
Los sujetos también mostraron un mayor deterioro cuando las puntuaciones obtenidas en
la condicién de 17 500 pies se compararon con la linea de base, aunque los efectos no
estaban tan claramente definidos en relacion con los contrastes de 25 000 pies frente a la
linea de base. Discusion: Los resultados de este estudio sugieren que las versiones
electrénicas de estas pruebas pueden ser Utiles en la deteccion de sintomas agudos de
hipoxia y podrian proporcionar informacion sobre cdmo los procesos cognitivos discretos
se deterioran con la privacion de oxigeno en diversas altitudes. Dado que estas pruebas
también evaltan el funcionamiento neuropsicolégico, nuestros resultados permiten hacer

inferencias sobre los efectos de la hipoxia en el funcionamiento del cerebro humano (15).

Rimoldi SF, Rexhaj E, Duplain H, et al. Disfuncion cognitiva aguda y crénica
inducida por la altitud en nifios y adolescentes. J Pediatr. Objetivo: Evaluar si la
exposicion a grandes altitudes afecta la funcion cognitiva en nifios y adolescentes
europeos jovenes sanos durante la exposicion aguda a corto plazo a una altitud de 3450
my en una poblacion europea de la misma edad que vive permanentemente a esta altitud.
Disefio del estudio: Probamos la funcion ejecutiva (inhibicion, cambio y memoria de
trabajo), la memoria (memoria verbal, visoespacial a corto plazo y verbal episédica) y la
capacidad de procesamiento de velocidad en: 48 nifios y adolescentes europeos sanos no
aclimatados, 24 horas después de la llegada a gran altura 'y 3 meses después del regreso a
baja altura; 21 sujetos europeos emparejados que viven permanentemente a gran altura;
y un grupo de control emparejado probado dos veces a baja altitud. Resultados: La

hipoxia a corto plazo deteriord significativamente todas menos 2 (memoria visoespacial
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y velocidad de procesamiento) de las capacidades neuropsicoldgicas que se evaluaron.
Estas deficiencias fueron ain mas severas en los nifios que vivian permanentemente a
gran altura. Tres meses después de regresar a baja altitud, los rendimientos
neuropsicolégicos mejoraron significativamente y fueron comparables con los
observados en el grupo de control evaluado solo a baja altitud. Conclusiones La
exposicion aguda a corto plazo a una altitud en la que se encuentran los principales
destinos turisticos induce marcados déficits ejecutivos y de memoria en nifios sanos.
Estos déficits son igualmente marcados o mas severos en los nifios que viven
permanentemente a gran altura y se espera que perjudiquen sus habilidades de

aprendizaje. (16).

Bao H, Wang D, Zhao X, et al. Edema cerebral en el mal cronico de montafia: un
nuevo hallazgo. Sci Rep. Observamos pacientes con mal de montafia cronico (CMS) en
nuestra clinica que desarrollaron deterioro neuroldgico progresivo (encefalopatia) y
desedbamos investigar esto. Estudiamos a nueve de estos pacientes con CMS y los
comparamos con 21 pacientes con CMS sin encefalopatia y con 15 sujetos de control
sanos sin CMS. Los 45 sujetos vivian permanentemente entre 3200 y 4000 m. Las
mediciones a 2260 m incluyeron puntuacion de sintomas CMS, TC multicorte, TC de
perfusion, oximetria de pulso (SpO 2 %) y concentracion de hemoglobina (Hb). Un
paciente tenia iméagenes de resonancia magnética pero no de tomografia computarizada;
5 tenian mediciones de presion de LCR. Los sujetos con CMS tenian una SpO2 mas baja,
una Hb mas alta, una densidad sanguinea cerebral mas alta, un flujo sanguineo cerebral
medio (FSC) més bajo y un retraso circulatorio cerebral significativo en comparacion con
los controles. Los nueve sujetos de CMS con deterioro neurolégico mostraron edema
cerebral difuso en las imagenes y una hemodinamica cerebral mas alterada. La presion

del LCR estaba elevada en aquellos con edema. Concluimos que el edema cerebral, una
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complicacién previamente no reconocida, puede desarrollarse en pacientes con CMS y
causar encefalopatia. Los factores contribuyentes parecen ser policitemia e hipoxemia
exageradas, y FSC mas bajo y lento en comparacién con los pacientes con SMC sin edema
cerebral; pero se desconoce qué desencadena esta complicacion. El reconocimiento y
tratamiento de esta grave complicacion ayudara a reducir la morbilidad y la mortalidad

por CMS (17).

Griva K, Stygall J, Wilson MH, et al. Caudwell Xtreme Everest: un estudio
prospectivo de los efectos de la hipoxia ambiental en el funcionamiento cognitivo.
Antecedentes: Las consecuencias neuropsicoldgicas de la exposicion a la hipoxia
hipobérica ambiental (EHH) siguen sin estar claras. Por lo tanto, los investigamos en un
grupo grande de voluntarios sanos que hicieron una caminata hasta el campamento base
del Monte Everest (5.300 m). Métodos: Se administr6 una bateria de pruebas
neuropsicolégicas (NP) que evaltan la memoria, el lenguaje, la atencion y la funcion
ejecutiva a 198 participantes (edad 44,5 * 13,7 afios; 60% hombres). Estos se estudiaron
en la linea de base (nivel del mar), 3500 m (Namche Bazaar), 5300 m (campamento base
del Everest) y al regresar a 1300 m (Katmandu) (tasa de desercion del 23,7 %). Un grupo
de control comparable (n = 25; edad 44,5 + 14,1 afios; 60 % hombres) para compararlo
con excursionistas se evalud en/o cerca del nivel del mar durante un periodo de tiempo
equivalente para tener en cuenta los efectos de aprendizaje asociados con la repeticion de
la prueba. Se utilizo el indice de cambio fiable (RCI) para calcular los cambios en la
cognicion y la funcién neuropsicoldgica durante y después de la exposicion a EHH en
relacion con los controles. Resultados: En general, la atencion, la capacidad verbal y la
funcion ejecutiva se redujeron en las personas expuestas a EHH cuando se tuvo en cuenta
el rendimiento del grupo de control (RCI 0,05 a -0,95) y la disminucién persistio en el

descenso. La memoria y la funcién psicomotora mostraron una disminucion solo en el
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ascenso mas alto (RCI -0,08 a -0,56). Sin embargo, hubo una variabilidad interindividual
en la respuesta: mientras que el rendimiento de NP disminuy6 en la mayoria, esto mejoré
en algunos excursionistas. El deterioro cognitivo fue mayor entre las personas mayores (r
= 0,42; p < 0,0001), pero por lo demas no se asoci0 consistentemente con variables
sociodemogréficas, del estado de animo o fisioldgicas. Conclusiones: Después de corregir
los efectos de aprendizaje, la atencién, las habilidades verbales y el funcionamiento
ejecutivo disminuyeron con la exposicion a EHH. Hubo una considerable variabilidad
individual en la respuesta de la funcion cerebral a la hipoxia sostenida y algunos
participantes no mostraron ningun efecto de la hipoxia. Esto podria tener implicaciones
para quienes enfrentan una hipoxia sostenida como resultado de cualquier enfermedad

(18).

Xiaodan Yan. Alteraciones cognitivas en altitudes elevadas y adaptacion. Alta Alt
Med Biol. 15:141-145, 2014. Se ha demostrado que la hipoxia a gran altura tiene un
impacto significativo en el rendimiento cognitivo. Este articulo revisa los aspectos en los
que, y las condiciones en las que, se ha observado una disminucion del rendimiento
cognitivo en altitudes elevadas. Los cambios neuronales relacionados con la hipoxia a
gran altura también se revisan con respecto a sus posibles contribuciones a las deficiencias
cognitivas. Ademas, se revisan los posibles mecanismos de adaptacion entre los
residentes indigenas de gran altitud y los residentes inmigrantes a largo plazo, con

discusiones sobre preocupaciones metodoldgicas relacionadas con estos estudios (19).

Pun M, Guadagni V, Bettauer KM, et al. Efectos sobre el funcionamiento
cognitivo de exposiciones agudas, subagudas y repetidas a grandes altitudes. Front
Physiol. 2018. Objetivo: Las funciones neurocognitivas se ven afectadas por la gran
altitud, sin embargo, los efectos de la altitud de la aclimatacion y las exposiciones

repetidas no estan claros. Investigamos los efectos de la exposicidn aguda, subaguda y
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repetida a 5050 m sobre la cognicion entre los participantes sin experiencia en altitud en
comparacion con los sujetos de control evaluados a baja altitud. Métodos: Veintiun
individuos sin experiencia en altitud (25,3 = 3,8 afios, 13 mujeres) fueron expuestos a
5050 m durante 1 semana (Ciclo 1) y reexpuestos después de una semana de descanso al
nivel del mar (Ciclo 2). Se tomaron medidas de referencia (BL, 520 m), aguda (Dia 1,
HAZ1) y aclimatacion (Dia 6, HA6, 5050 m) en ambos ciclos. Diecisiete sujetos de control
(24,9 £ 2,6 afos, 12 mujeres) fueron evaluados durante un periodo similar en Calgary,
Canadé (1103 m). Se administraron las tareas Tiempo de reaccién (RTI), Tarea de cambio
de atencion (AST), Procesamiento visual rapido (RVP) y Medias de un toque de
Cambridge (OTS) y los resultados se expresaron en milisegundos/frecuencias. Se
registraron la puntuacion de Lake Louise (LLS) y la saturacién de oxigeno en sangre
(SpO2). Resultados: En ambos ciclos no se encontraron cambios significativos con la
exposicién aguda en la puntuacion total de AST, latencia media y SD. Se encontraron
cambios significativos después de la aclimatacion Gnicamente en el grupo de altitud, con
una mejor latencia media de AST [HA1 (588 + 92) frente a HAG (526 + 91), p < 0,001]
y SD de latencia [HAL (189 * 86) frente a HA6 (135 + 65), p < 0,001] en comparacion
con la exposicion aguda, en el Ciclo 1. No se presentaron diferencias significativas en el
grupo control. Al ingresar SpO2 aguda (HA1-BL), SpO2 de aclimatacion (HA6-BL) y
puntuacion LLS como covariables para ambos ciclos, los efectos de la aclimatacién en
los resultados de AST desaparecieron, lo que indica que los cambios se explicaron
parcialmente por SpO2 y LLS. Los cambios en la latencia media de AST [ABL (-61,2 +
70,2) frente a AHAG6 (—28,0 = 58), p = 0,005] y los cambios en la SD de latencia [ABL
(—28,4 £ 41,2) frente a AHA6 (—0,2235 + 34,8), p = 0,007] en los dos ciclos fueron
menores con la aclimatacion. Sin embargo, los cambios porcentuales no difirieron entre

ciclos. Estos resultados indican efectos independientes de la altitud a través de

21

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

exposiciones repetidas. Conclusiones: La atencidn selectiva y sostenida se deteriora en
altura y mejora con la aclimatacién. Los cambios observados se asocian, en parte, con la
puntuacion AMS y SpO2. Las ganancias en cognicion con la aclimatacion durante una

primera exposicién no se transfieren a exposiciones repetidas (20).

2.1.2 Nivel Nacional

Caycho, Tomas. "Aproximacién a la influencia de la altura en el funcionamiento
neuropsicolégico infantil.” Revista de Psicologia (Trujillo) 14(1). 106-117-(2012).
Objetivo: presentar una revision breve sobre los efectos de la altura en el funcionamiento
neuropsicolégico y la adquisicion de hitos motores en la infancia. En el PerQ, la
informacion es reducida para apoyar esta afirmacion, el razonamiento realizado aqui se
basa en los recientes hallazgos sobre la importancia funcional de los contextos biofisicos,
que sugiere la presencia de alteraciones leves en el funcionamiento senso-perceptivo y

psicomotor en condiciones de gran altitud (21).

Mufiico Cardenas Milagros Maria. Perfil epidemioldgico del deterioro cognitivo
en adultos mayores de una clinica geriatrica de Huancayo (3259 msnm), Octubre-2021.
Objetivo: Dar a conocer la prevalencia de los pacientes adultos mayores con diagndstico
de deterioro cognitivo leve (DCL) en una clinica geriatrica de la ciudad de Huancayo,
periodo enero del 2017 hasta diciembre del 2020. Metodologia: Estudio de tipo
observacional, descriptivo y corte transversal donde se analizé a 140 adultos mayores a
mediante sus historias clinicas, el tipo de muestreo fue no probabilistico siendo escogidos
a criterio del investigador. Resultados: La prevalencia de DCL fue (8,4%) IC 95%: (5,8-
11,01). En las caracteristicas sociodemograficas se determind las siguientes variables:
género femenino (57%), promedio de edad 74,49 afios, rango etario 71-80 afios (40,7%),

grado de instruccion secundaria (42,9%) y ocupacion anterior ama de casa (33,6%).
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Tiempo de enfermedad mas frecuente < 1 afio (50,7%), tipo de deterioro cognitivo
amnésico (71%), dependencia parcial de actividades basicas de la vida diaria (18,6%).
dependencia leve de actividades instrumentales de la vida diaria (18,5%); respecto al uso
de multiples farmacos estuvo presente en el (37,9%). En las comorbilidades mas
destacaron son los siguientes: diabetes mellitus (16%), hipertension arterial (10%),
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (8%), enfermedades osteoarticulares (6%) y
neoplasias (5%). Conclusion: EI DCL fue mayor en el sexo femenino de edad avanzada,
con un tiempo de enfermedad de menor a un afio siendo el tipo amnésico el méas

prevalente (22).

2.1.3 Nivel Local

En cuanto al nivel local no se cuentan con trabajos de investigacion.

2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 Definicion de deterioro cognitivo leve

El deterioro cognitivo leve o trastorno neurocognitivo leve es un estado
intermedio entre el envejecimiento normal y la demencia. El espectro de deterioro
cognitivo en adultos mayores varia desde lo que puede clasificarse como deterioro
cognitivo normal con el envejecimiento hasta deterioro cognitivo subjetivo (queja
cognitiva con prueba de deteccidn cognitiva normal), deterioro cognitivo leve (DCL) y

demencia (23).

ElI DCL es una condicién en la que las personas demuestran un deterioro cognitivo
con un deterioro minimo de las actividades instrumentales de la vida diaria. Aunque el
DCL puede ser la primera expresion cognitiva de la enfermedad de Alzheimer (EA),

también puede ser secundaria a otros procesos patoldgicos (es decir, otros trastornos
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neurolégicos, neurodegenerativos, sistémicos o0 psiquiatricos). EI  término DCL
amnésico (DCLa) describe un sindrome en el que predomina la alteracion de la
memoria; en DCL no amnésico, el deterioro de otras caracteristicas cognitivas (p. €j.,

lenguaje, visuoespacial, ejecutivo) es mas prominente (24).

Con respecto al “Deterioro Cognitivo Leve” se refiere a un estado transicional
entre los cambios cognitivos del envejecimiento normal y un estadio temprano de la
demencia. En la actualidad, el constructo Deterioro Cognitivo Leve (DCL) se la cataloga
como una condicién patolégica, no como un proceso normal asociado a la edad, y se
utiliza para referirse a los individuos que presentan algun grado de déficit cognitivo cuya
severidad es insuficiente para cumplir criterios de demencia ya que no presentan un

compromiso esencial en las actividades de la vida diaria (25).

El deterioro cognitivo se refiere al estado cognitivo de una persona que se presenta
como dificultades para recordar eventos o conversaciones recientes, disminucion de la
memoria 0 concentracion, problemas de comprension o expresion y deterioro de las

habilidades sociales (26).

2.2.2 Clasificacion del deterioro cognitivo leve

Desde que se comenzo a estudiar el DCL, ha habido consensos tanto nacionales
como internacionales que han creado tendencias para homogeneizar el concepto, y se han
propuesto varias clasificaciones que pretenden facilitar el diagndstico clinico y reflejar la

tendencia de la investigacion (27).

Clasificacion propuesta por Petersen et al [8] que distingue cuatro tipos de DCL

(28)(29):

e DCL amnésico, se afecta exclusivamente la memoria.
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e DCL amnésico multidominio, se caracteriza por la alteracion de la memoria y
otras funciones cognitivas (p. ej., lenguaje, funciones ejecutivas, funcién
praxica, funcion gnosica, etc.)

e DCL no amnésico, se afecta exclusivamente una funcién cognitiva (p. ej.,
lenguaje, funcion visuoespacial, funciones ejecutivas), excepto la memoria.

e DCL no amnésico multidominio, se afectan varias funciones cognitivas,

excepto la memoria.

2.2.3 Fisiopatologia del deterioro cognitivo

En el pasado, se pensaba que el DCL era simplemente un "precursor”" o una fase
"asintomatica" de la enfermedad de Alzheimer. Aunque esto puede ser cierto, en muchos
casos, el deterioro cognitivo leve no avanza mas hacia la demencia y se sabe que existen
muchos trastornos médicos que tienen una asociacion positiva con el deterioro cognitivo
leve. Estos incluyen la enfermedad de Parkinson, la lesion cerebral traumatica, el
accidente cerebrovascular, la enfermedad de Huntington y el virus de Ila
inmunodeficiencia humana. 2. Tipicamente, con estas enfermedades, la enfermedad se
manifiesta primero seguida por deterioro cognitivo mas tarde en el curso de la enfermedad
(30). En otros casos, el deterioro cognitivo o los sintomas conductuales se manifiestan
temprano en el curso de la enfermedad. Esto se ve tipicamente con trastornos que afectan
principalmente a la cognicién, como la enfermedad de Alzheimer, la demencia vascular,
la enfermedad con cuerpos de Lewy, la enfermedad por priones y la demencia
frontotemporal. En estos trastornos, a menudo hay una etapa prodromica que representa
DCL, que a menudo no se diagnostica. Desafortunadamente, la mayoria de estos casos
son progresivos y finalmente resultan en demencia. En general, el DCL amnésico, cuando

progresa a demencia, tiende a convertirse en Alzheimer o demencia vascular, mientras
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que el DCL no amnésico evoluciona mas cominmente a demencia frontotemporal o

enfermedad de cuerpos de Lewy (31).

2.2.3.1 Flujo sanguineo cerebral (FSC o CBF)

Los determinantes fisioldgicos del FSC han sido descritos en detalle por
Edvinsson y Krause (2002) y serén revisados brevemente aqui. La red vascular cerebral
suministra oxigeno y glucosa tanto al cerebro como a los elementos neuronales. Mas que
una simple barrera fisica, las células endoteliales, que constituyen la barrera
hematoencefélica, son centros de respuesta dinamica que regulan el tono vascular y el
FSC, la permeabilidad y el flujo de nutrientes al cerebro, los mecanismos de coagulacion,
las respuestas inmunitarias y la remodelacion vascular. La barrera hematoencefalica esta
formada por uniones estrechas de alta resistencia de tipo endotelial que unen las células
endoteliales de los capilares de la microvasculatura cerebral. Si bien se sabe que el FSC
estd bajo la influencia de mecanismos neurales, metabolicos y miogénicos, el FSC

también es sumamente sensible a las alteraciones de la PCO; arterial (PaCO3) (32).

En reposo, el FSC disminuye en un 2-3% por cada mmHg de disminucién de la
PaCO: desde su valor normal en reposo debido al efecto vasoconstrictor de la hipocapnia.
El nivel mas bajo de FSC, correspondiente a la resistencia vascular maxima, parece
ocurrir en el rango de PaCO> de entre 10 y 15 mmHg. Por el contrario, el FSC aumenta
aproximadamente un 3-4% por cada aumento de unidad en la PaCOz2, alcanzando sus
niveles mas altos cuando la PaCO; se eleva 10-20 mmHg por encima de los valores
normales de reposo. En condiciones fisiologicas normales y PaCO; constante, las
alteraciones de la PO arterial (PaO2) en el rango de 60 a 150 mmHg tienen poca

influencia (~x 5 a 10%) sobre el FSC (32).
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Durante el ejercicio, el FSC global parece seguir alteraciones en la PaCO- en lugar
de responder a cambios metabdlicos (CMRO3) o activacion motora. En consecuencia, el
FSC global permanece sin cambios en comparacién con el reposo durante el ejercicio de
bajo a moderado cuando la PaCO; permanece estable. Sin embargo, durante el ejercicio
intenso de todo el cuerpo, el FSC se reduce ya que la hiperventilacion reduce la PaCO; y
produce una constriccion de las arteriolas cerebrales. En condiciones normales de
ejercicio al nivel del mar, ni las fluctuaciones de la presién arterial ni las de la actividad
simpética parecen perturbar el aumento del FSC. Ademas, bajo condiciones eutoxicas
normobaricas, el ejercicio no afecta la PaO: lo suficiente como para influir en el FSC
(Nybo y Secher, 2004; Dalsgaard, 2006). EI CMRO: global no cambia desde el reposo
hasta el ejercicio moderado, presumiblemente debido a una redistribuciéon del flujo
sanguineo entre las regiones mas o menos activas del cerebro. Sin embargo, CMRO>

parece aumentar durante el ejercicio de mayor intensidad (32).

La regulacion del FSC durante el suefio parece igualmente compleja que durante
la vigilia. El estudio de los marcadores de regulacién cerebrovascular (CMRO2, FSC)
durante el suefio permite conocer su funcion reparadora (Zoccoli et al., 2002). Aunque la
regulacion del FSC parece verse alterada por el suefio, no parece haber cambios

sistematicos en el transcurso del periodo de suefio.

Varios estudios, utilizando una serie de técnicas diferentes, han demostrado una
reduccion del 5 al 28 % en el FSC durante el suefio sin movimientos oculares rapidos
(suefio NREM), mientras que la circulacién cerebral aumenta entre un 4 y un 41 %
durante el suefio con movimientos oculares rapidos (Suefio REM (Mohsenin, 2001).
También parece que los cambios en el CBF son paralelos a los de CRMO?2 vy la tasa
metabolica tanto en el suefio REM como en el suefio NREM (Mohsenin, 2001). Sin

embargo, las modificaciones del CBF global dependen de la region considerada (32).

27

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Al contrario del suefio, durante la transicion entre la vigilia y el suefio, los cambios
en el FSC no son paralelos a los de la tasa metabodlica. Por lo tanto, parece que el FSC
esta estrictamente regulado para garantizar un flujo sanguineo y un suministro de oxigeno
adecuados al cerebro. Por un lado, es necesario mantener con precision el suministro de
oxigeno, pero, por otro lado, varias condiciones fisioldgicas (o patoldgicas) pueden alterar
o perjudicar esta compleja regulacion. La hipoxia es un estrés fisiolégico complementario
gue complica los mecanismos normales que regulan el FSC. Si bien las respuestas del
FSC al ejercicio y al suefio a nivel del mar se han estudiado con cierto detalle, hay pocos

datos disponibles sobre la respuesta del FSC en esas condiciones en altitud.

2.2.3.2 Hipoxemia, contenido de oxigeno y regulacion del flujo sanguineo cerebral

En relacion con otras especies, el cerebro humano ha evolucionado hasta ser
aproximadamente tres veces mas grande de lo esperado para el tamafio del cuerpo debido
al aumento en el 16bulo frontal, el 16bulo temporal y el cerebelo. EI aumento en el
volumen del cerebro ocurrié durante la evolucion temprana del género Homo y fue
especialmente pronunciado en el Homo erectus debido a las presiones de seleccion
asociadas con una mayor complejidad social, mayores demandas ecoldgicas sobre la
cognicion y mayor actividad fisica. Como consecuencia, el cerebro ha evolucionado hasta
convertirse en un organo altamente oxidativo que representa un desproporcionado 20 %
del presupuesto de oxigeno basal, que es 10 veces mayor de lo que se esperaria de su
peso. Se requiere la capacidad de procesar grandes cantidades de O sobre una masa de
tejido relativamente pequefia para soportar la alta tasa de produccién de ATP para
mantener un estado eléctricamente activo para la transmision continua de sefiales
neuronales. Sin embargo, esta alta tasa obligatoria de consumo cerebral de O se asocia
con una "vulnerabilidad al fracaso" proporcionalmente alta. A la luz de esta
vulnerabilidad, el suministro adecuado de O al cerebro a través de la regulacion precisa
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del flujo sanguineo cerebral (FSC) es vital para mantener una funcion optimay evitar el
dafio y/o la muerte celular. Describir la influencia del oxigeno (O »2) la disponibilidad en
CBF y el metabolismo cerebral es un paso esencial hacia una mejor comprension de la

homeostasis de la energia cerebral y las implicaciones clinicas asociadas (33).

El suministro adecuado de oxigeno al cerebro, un requisito esencial para las
funciones cognitivas, ejecutivas y otras funciones cerebrales vitales, esta controlado por
varios mecanismos fisioldgicos. Las alteraciones excesivas de la perfusion cerebral
durante las fluctuaciones de la presion arterial sistémica se previenen ajustando el calibre
de los vasos sanguineos cerebrales, un mecanismo denominado autorregulacion cerebral
(CA; Paulson et al. 1972). La perfusion cerebral también se modula en respuesta a
alteraciones en las presiones parciales de oxigeno (PaO2) y dioxido de carbono (PaCO2),
es decir, la hipercapnia y la hipoxia inducen vasodilatacién cerebral, mientras que la
hipocapnia y la hiperoxia inducen vasoconstriccion (Ainslie & Burgess, 2008; Willie et
al. 2014). EIl deterioro en el control de la perfusion cerebral puede causar isquemia
cerebral, con consecuencias potencialmente graves (Roach & Hackett, 2001). En
habitantes sanos de las tierras bajas que ascendian rapidamente a gran altitud, los estudios
de espectroscopia de infrarrojo cercano no invasivo (NIRS, por sus siglas en inglés)
utilizando sensores colocados en el cuero cabelludo revelaron una reduccién considerable
en la oxigenacion del tejido cerebral (CTO; Imray et al. 1998; Wilson et al. 2011; Rupp
etal. 2014). No se ha estudiado si la CTO también se reduce en los residentes permanentes
a gran altura, aunque esto podria dilucidar los mecanismos de adaptacion cronica a la
altitud y podria orientar futuras investigaciones para identificar objetivos para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades relacionadas con la altitud asociadas con
disfuncion cerebral (Leon-Velarde et al. 2005; Wilson et al. 2009; Vermeij et al. 2012)

(34).
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2.2.3.3 Circulacién cerebral en altura

Los mecanismos que subyacen a la regulacion del FSC durante la exposicion a la
hipoxia son complejos y dependen, al menos en parte, del propio estimulo hipdxico pero
también de la sensibilidad cerebrovascular a la hipoxia y al CO,. La magnitud de los
cambios en el FSC parece estar relacionada con las contribuciones relativas de cuatro
mecanismos reflejos, incluidos: (i) la respuesta ventilatoria hipéxica (HVR); (ii) la
respuesta ventilatoria hipercapnica (HCVR); (iii) vasodilatacion cerebral hipoxica; y (iv)
vasoconstriccion cerebral hipocapnica. Se ha demostrado cierta interaccion entre estos

mecanismos Yy esto probablemente también sea importante (Severinghaus, 2001).

Los estudios de los cambios en el FSC con la altitud generalmente se dividen en
cuatro dominios temporales. Primero, estudios de exposicion hipoxica aguda que duran
desde unos pocos minutos hasta unas pocas (es decir, 3-4) horas. En segundo lugar,
estudios durante el periodo de aclimatacion, que duran desde varias horas hasta 1 semana.
En tercer lugar, estudios de exposicion a largo plazo o cronica que duren mas de una

semana y hasta varios meses o0 afios (32).

2.2.3.3.1 Exposicion hipoxica aguda (minutos a horas)

Se sabe que la exposicion a la hipoxia aguda provoca un aumento inmediato del
FSC, pero también se sabe que la hipocapnia por si misma provoca vasoconstriccion. Por
lo tanto, se ha demostrado que la respuesta general esta fuertemente influenciada por el
grado de hipocapnia inducida por hiperventilacion. En este contexto, la respuesta del FSC
a la hipoxia depende de la naturaleza de la exposicion hipdxica, es decir, si la exposicion

hipdxica es natural (es decir, altitud o poiquilocapnia) o controlada (isocapnia) (32).

En los mamiferos, el FSC aumenta en proporcion a la gravedad de la hipoxia

isocapnica (Severinghaus, 2001). Sin embargo, durante la hipoxia poiquilocapnica existe
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una variabilidad considerable entre individuos y especies debido a la amplia variabilidad
en la respuesta ventilatoria hipdxica aguda (AHVR). En consecuencia, la respuesta del
FSC a la hipoxia isocapnica es mayor que la respuesta a la hipoxia poiquilocapnica
(Ainslie y Poulin, 2004). Se ha demostrado que la exposicion hipdoxica aguda (< 20 min)
a isocapnia (PETO2=45-50 mmHg) produce un aumento del 10-15 % en el FSC (Poulin
et al., 1996; Steinback y Poulin, 2006), mientras que la hipoxia poiquilocapnica induce
solo un aumento del 6% (Steinback y Poulin, 2006). Por lo tanto, un AHVR alto se asocia
con una respuesta FSC hipoxica aguda mas baja durante la hipoxia poiquilocépnica
(Ainslie y Poulin, 2004). Por el contrario, durante la hipoxia hipercapnica, un AHVR alto
se asocia con una respuesta FSC hipoxica aguda alta. Por lo tanto, parece que la
variabilidad de la respuesta del FSC a la hipoxia esta relacionada con la AHVR vy, en
consecuencia, con la PCO: al final de la espiracion (es decir, arterial). Recientemente,
Xie et al. (2006) han demostrado que la respuesta cerebrovascular al CO> parece ser un
determinante importante de las respuestas ventilatorias tanto eupnoicas como
hipercapnicas. Segun los autores, el efecto esta enteramente relacionado con el nivel de
PCO- y pH presentado a los quimiorreceptores centrales debido al cambio en el gradiente
de PCO: del tejido arterial. Varios estudios han demostrado que los quimiorreceptores
centrales representan aproximadamente el 60 % de la sensibilidad ventilatoria a la
hipercapnia, mientras que el 40 % restante de la respuesta es atribuible a los
quimiorreceptores periféricos (Pedersen et al., 1999; Smith et al., 2006) . Claramente, en
la hipoxia aguda, la respuesta AHVR juega un papel innegable en la magnitud de la
modificacion del FSC, y la modificacion en la PaCO: es detectada primero por los cuerpos
carotideos, pero una parte importante de la respuesta se debe a los quimiorreceptores

centrales, que podrian modular la respuesta de los cuerpos carotideos (Xie et al., 2006).
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Por lo tanto, existe una interdependencia notable entre el FSC y la ventilacion, siendo la

PaCOz un participante comdn.

Es bien conocido que durante el proceso de aclimatacion ventilatoria, el declive
ventilatorio hipoxico (HVD) aparece minutos después del aumento primario de la
ventilacién. Poulin y Robbins (1998) estudiaron el papel de las alteraciones del CBF en
el desarrollo de HVD y demostraron que la magnitud del HVD observado es superior a
la de los valores predichos, lo que sugiere que los cambios en el FSC durante la hipoxia

isocapnica aguda son cuantitativamente insuficientes para causar HVD.

Sin embargo, la hipoxia poiquilocapnica aguda da como resultado una respuesta
de FSC marcadamente diferente. Por ejemplo, durante la exposicion continua a 20
minutos de hipocapnia eutoxica, hay una disminucion sustancial del FSC con alguna
evidencia de adaptacion en unos pocos minutos (Poulin et al., 1998). Por el contrario,
durante la exposicion a la hipercapnia eutoxica, el flujo sanguineo de la arteria cerebral
media aumenta sustancialmente. Cuando la hipoxia se combina con la hipercapnia, el
aumento del FSC es mucho mayor, aunque con una variabilidad interindividual sustancial
en las respuestas (Poulin et al., 1996). Con periodos méas prolongados de hipocapnia,
parece que después de una disminucién aguda inicial, el FSC vuelve a aumentar
progresivamente con el tiempo hasta alcanzar el 90 % de su nivel basal después de 4 h de

hiperventilacion en humanos no anestesiados (Raichle et al., 1970).

Recientemente, Steinback y Poulin (2006) observaron una respuesta bifasica a 20
min de hipoxia poiquilocapnica con una disminucién inicial en la velocidad de la sangre
de la arteria cerebral que se produce en unos pocos minutos, seguida de un aumento por
encima del nivel de reposo prehipoxico. Por el contrario, durante la exposicién

isocapnica, el aumento de la velocidad sanguinea de la arteria cerebral se mantuvo durante
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los 20 minutos del periodo de hipoxia. Los mecanismos subyacentes de estas respuestas
aun deben aclararse, pero ciertamente estan relacionados con las variaciones en el pH

(Xie et al., 2006; Severinghaus, 2001) (32).

2.2.3.3.2 Periodo de aclimatacion (varias horas a 1 semana)

El proceso de aclimatacién ventilatoria comienza varias horas después del
comienzo de una exposicion a la altura y dura meses (Powell et al., 1998). Durante este
proceso, el aumento de la ventilacion permite un aumento de la PO2 mientras que la PCOx
desciende, influyendo asi en el FSC. EI FSC generalmente alcanza un pico durante los

primeros dias, seguido de una caida progresiva hacia los niveles de referencia.
Efecto de PO2

Con la exposicion prolongada, comienza el proceso de aclimatacion que implica
una mejora en el contenido de oxigeno arterial, primero a través de la hiperventilacion
seguida de la eritropoyesis, lo que permite que aumente progresivamente la PO>. Por lo
tanto, el FSC parece disminuir gradualmente durante los dias posteriores a la llegada a la

altura (32).

Recientemente, Wolff (2000) volvio a analizar un estudio de Severinghaus et al.
(1966), y reveld que el suministro de oxigeno al cerebro se mantiene bien con un aumento
del 26% en el FSC durante las primeras 8 h después de la llegada a 3810 m (es decir,
hipoxia poiquilocapnica) a pesar de una caida en el contenido de O arterial, con una
disminucion posterior en el FSC durante la aclimatacion (3-5 dias). Méas recientemente,
Wolff et al. (2002) analizaron el resto de la exposicion de 5 dias del estudio de 1966 y
demostraron que el suministro de oxigeno se mantuvo después de 5 dias en hipoxia a
pesar de una disminucién del FSC. Esta oxigenacion preservada del cerebro parece

deberse a una mejora del contenido de oxigeno arterial, principalmente a través de la
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aclimatacidn respiratoria, ya que la concentracion de hemoglobina solo aumentd en un

2,6%.

Se proponen dos explicaciones, que incluyen (i) el mantenimiento de la extraccion
de oxigeno a pesar de la disminucién del contenido de oxigeno arterial por medio de un
gradiente de oxigeno reducido en hipoxia, y (ii) que la angiogénesis conduce a una
distancia de difusién més corta entre los vasos y las mitocondrias. Durante el mismo perfil
de exposicion (5 dias a 3810 m), la vasorreactividad cerebral a la hipoxia aguda
(normalizada al 70 % de Sa0-) parece aumentar en un 34 % después de 5 dias en altitud

en comparacion con los valores al nivel del mar (Jensen et al., 1996) (32).

Efecto de PCO2

Clara et al. (1997) estudiaron si existen diferencias entre la hipoxia isocapnica y
poiquilocapnica durante la fase de aclimatacion temprana (<8 h). Contrariamente a la
mayoria de los estudios, no se mostrd alteracion en la velocidad de la arteria cerebral
media en hipoxia isocapnica o poiquilocapnica a pesar de un pequefio aumento inicial no
significativo. Por otro lado, estudios anteriores en ovejas realizados por Krasney y su
grupo informaron que el FSC permanecid elevado durante 96 h de hipoxia isocapnica
(Krasney et al., 1985), pero volvié al nivel inicial a las 72 h en una exposicion de 96 h a
hipoxia poiquilocapnica. (Krasney y col., 1984). Sin embargo, la circulacion cerebral solo
se evaluo cada 24 h. Por lo tanto, los autores concluyeron que la disminucién del FSC se

asocio con la hipocapnia mas que con la hipoxia (35).

Mas recientemente, se demostrd que la alteracién en el FSC con hipoxia leve sigue
de cerca las alteraciones en la PCO: final de la espiracion (PETCO.) en la medida en que
el FSC disminuy6 durante 48 h de hipoxia poiquilocapnica y se mantuvo durante la

exposicion isocapnica (Poulin et al., 2002). El estimulo hipoxico leve, que permitid la
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vasoconstriccion hipocapnica, se atribuyd como el principal determinante de los cambios

en el FSC en la hipoxia poiquilocépnica.

Sin embargo, después de las 48 h de exposicidn poiquilocapnica, cuando los gases
de marea final se restauraron de forma aguda a valores cercanos al reposo (PETCO2, ~2
mmHg por encima del valor de respiracion de aire de control; PETO2, 100 mmHg), el
FSC fue mayor que antes de la exposicion, por lo que lo que confirma que el FSC inicial
aumenta como resultado de la exposicion hipdxica, incluso con hipoxia poiquilocapnica.
Finalmente, la sensibilidad de FSC a variaciones agudas tanto en O, como en CO>
aumento durante las 48 h de hipoxia (+103% y +19%, respectivamente). Dado que se
observo un aumento en la sensibilidad de FSC durante los protocolos isocapnicos y
poiquilocapnicos, los resultados respaldan un efecto directo de la exposicion hipoxica
sobre los aumentos en las sensibilidades (Poulin et al., 2002). Se ha planteado la hipétesis
de que el efecto positivo de la acetazolamida sobre el mal agudo de montafia podria estar
mediado por un aumento de la ventilacion y del FSC. En un estudio disefiado para evaluar
los efectos del sildenafilo en la hemodinamica cerebral, se observé que la velocidad de la
arteria cerebral media solo disminuy6 ligeramente después de 3 dias de exposicién a una
altitud de 3480 m en comparacion con el primer dia (-4 %, no significativo). ). Aunque
no se mencionaron las posibles diferencias que se producen entre las mediciones
realizadas a 150 m y las realizadas en altura, se debe suponer que el flujo sanguineo fue
significativamente mayor al llegar a la altura (53,1 = 13,2 a 150 m frente a 67,5 + 1,4
durante el primer dia a 3480 m) (Chan et al., 2005). Por lo tanto, el aumento inicial en

FSC solo disminuye ligeramente durante 3 dias de hipoxia poiquilocapnica (36).

Con hipocapnia prolongada, hay un aumento inicial en el pH extracelular. Aunque
el tiempo informado hasta el pH méaximo difiere considerablemente entre los estudios, la

mayoria de los estudios coinciden en que el aumento inicial es seguido por una
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disminucion en el pH extracelular hacia los valores normales. Se cree que la disminucién
subsiguiente del pH se debe a un aumento progresivo del lactato cerebral, aunque sigue
siendo incierto el transcurso del tiempo durante el cual se produce el cambio en el lactato

(Poulin et al., 1998).

2.2.3.3.3 Exposicién cronica a largo plazo (més de 1 semana a varios meses

0 afos)

Cuando la exposicion a la hipoxia dura mas de unos pocos dias, parecen
desarrollarse mecanismos de larga duracion. Los aumentos iniciales de la ventilacién
junto con el aumento progresivo de la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre
permiten un aumento de la PaO>. Al mismo tiempo, la PaCO2 permanece por debajo de
su nivel norméxico. Como consecuencia, a una altura constante el estimulo hipdxico
disminuye mientras que el estimulo hipocépnico relativo aumenta o permanece constante.
Huang et al. (1987) observaron que la PETO- al final de la marea y la saturacién juntas
aumentaron durante 12 dias a 4300 m después de caer al llegar a esta altitud, mientras que
la PO, (PETO) permanecio por debajo de la linea de base normdxica e incluso continu6
disminuyendo durante la exposicion después de una caida inicial durante el primer dia en

altura (32).

De manera similar, el contenido de hemoglobina y oxigeno arterial aumento al
final de la estancia. Como consecuencia, la velocidad del FSC en las arterias carotida
interna y vertebral alcanzé un pico en los dias 2 y 3 antes de disminuir progresivamente
cerca de los valores del nivel del mar después de 8 a 12 dias. Sorprendentemente, no se
observo ningun aumento en el FSC al llegar a la altura (2-4 h), mientras que la hipoxemia

fue mayor y la hipocapnia menor.
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A pesar del papel principal de la hipocapnia en la disminucion del FSC, esto
confirma que los mecanismos subyacentes son multifactoriales para garantizar un
suministro adecuado de flujo sanguineo al cerebro (equilibrio acido-base, modificaciones
hematologicas, angiogénesis/morfologia capilar, sistema nervioso auténomo, tasa

metabolica cerebral) (35).

2.2.3.4 Habitantes de altura de toda la vida

Los nativos de gran altitud constituyen un grupo importante que podria
comprender un modelo relevante para ayudarnos a comprender mejor las adaptaciones
duraderas de FSC a la hipoxia. Sin embargo, es bien sabido que no todas las poblaciones
de gran altitud comparten el mismo nivel de adaptacion fisioldgica y esto también puede
ser cierto para las adaptaciones en el cerebro. Por ejemplo, los andinos sufren del mal
cronico de montafia (CMS), mientras que los etiopes o los tibetanos no. Se cree que tales
diferencias adaptativas estan relacionadas con el tiempo transcurrido desde la migracion
a la altura. En un estudio de nativos peruanos de las tierras altas (es decir, una poblacion
en la que prevalece el CMS) y nativos de las alturas etiopes (es decir, una poblacion en la
que no se ha informado de mala adaptacion a la altitud), Appenzeller et al. (2006)
examinaron la capacidad de respuesta cerebrovascular a donantes exdgenos de NO en un
intento de predecir la capacidad de adaptacién a la vida a gran altura. Se observé una
marcada vasodilatacion cerebral al NO exdgeno en altura en los etiopes, pero no en los
andinos a alturas similares. A baja altura, los andinos tuvieron una mayor respuesta de

vasodilatacion cerebral a los donantes de NO que los etiopes (36).

Los autores concluyeron que los habitantes de las tierras altas de los Andes
mostraban rasgos de habitantes de las tierras bajas bien adaptados, mientras que los

habitantes de las tierras altas de Etiopia mostraban rasgos de habitantes de las alturas bien
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adaptados. Esta observacion es consistente con el hallazgo de respuestas FSC normales
(es decir, similares a las de los habitantes de las tierras bajas al nivel del mar) en los
tibetanos a los cambios en los niveles de Oz y CO: en la altitud (Jansen et al., 1999),
mientras que los nativos andinos tienen respuestas deficientes en la altitud (Jansen et al.,
1999). Norcliffe et al., 2005). Jansen et al. (2000) también demostraron que la
autorregulacion cerebral esta alterada en los sherpas. Sin embargo, Norcliffe et al. (2005)
sugirieron que es probable que este deterioro sea independiente de los diferentes niveles
de hematocrito porque no observaron ninguna diferencia entre los pacientes con CMS
que presentan policitemia notablemente y los andinos sanos. Ademas, este deterioro fue
rapidamente reversible (después de 24 h) cuando los sujetos estuvieron expuestos de
forma aguda a la normoxia. Estas diferencias representan un mayor nivel de adaptacion a

la vida en altura en etiopes o tibetanos en comparacion con los andinos (32).

Teniendo en cuenta las diferencias en el FSC regional entre las mediciones a gran
altura y las mediciones después de 3 semanas de aclimatacién al nivel del mar, se ha
propuesto que se observa un metabolismo de la glucosa mas bajo en los quechuas en
comparacion con los de las tierras bajas, principalmente en las funciones corticales
superiores (es decir, la corteza frontal), podria constituir un mecanismo de defensa para

proteger al cerebro contra la hipoxia cronica (Hochachka et al., 1994) (33).

2.2.4 Criterios diagnosticos de deterioro cognitivo leve

Son los siguientes (37):
1. Referir evidencia de preocupacion respecto a un cambio en la cognicion, en
comparacion con el estado previo del paciente.
2. Presentar alteracién en una o mas funciones cognitivas (incluyendo memoria,

funcidn ejecutiva, atencion, lenguaje y habilidades visuoespaciales).
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3. Preservar la independencia en las habilidades funcionales, aunque presente errores o
le cueste mas tiempo realizar las tareas mas complejas (p. €j., pagar cuentas,
comprar...).

4. No presentar evidencia de demencia.

2.2.5 Clasificacion de los tests de rastreo cognitivo en DCL

Tests de rastreo generales. Tienen la finalidad de hacer un cribado del estado
cognitivo general del sujeto, explorando las diversas funciones cognitivas superiores. Un
ejemplo de este tipo seria el Minimental State Examination (MMSE), ya que, mediante
11 apartados con items diferentes, realiza una exploracion general del estado mental del

sujeto (anexo 2) (38).

Tests de rastreo especificos. Se centran en una exploracion méas concreta de una
funcion, aungue en su realizacion se pongan en marcha otras funciones. Un ejemplo seria
el test del reloj: aunque su principal objetivo es la evaluacién de la habilidad
visuoconstructiva, también puede valorar la capacidad de planificacion, organizacion e
incluso memoria del participante, que también estarian implicadas en la realizacion del

reloj (39).

Tests de rastreo de un subtipo de DCL. Son los tests breves que tienen la
finalidad de detectar un subtipo de DCL teniendo en cuenta todas las funciones cognitivas
superiores. Entre éstos, predominan los tests de DCL de tipo amnésico, como el Memory

Alteration Test (40).

2.2.6 Miniprueba del estado mental (MMSE).

El MMSE es una prueba que nos da la posibilidad detectar una demencia en pacientes

psiquiatricos utilizando cribados sistematicos. También podria ser usada con el fin de
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[levar un seguimiento de la evolucion del deterioro cognitivo de un paciente con

demencia (49)(52).
Las preguntan presentes en este test se pueden agrupar en las siguientes areas:

e Orientacion espacio temporal: En este apartado se evalGa la capacidad del
paciente de poder orientarse temporalmente (fecha actual, afio, mes, estacion) y

también de forma espacial (lugar de la evaluacion, ciudad, pais)

e Atencion, memoria y concentracion: En los ejercicios que estan dentro de este
el apartado el evaluado debe memorizar tres palabras y posteriormente intentar

recordarlas.

e Célculo mateméatico: Se le presentan a la persona evaluada una seria de

calculos matematicos sencillos que esta deber resolver de forma correcta.

e Lenguaje y percepcion viso espacial: En estas pruebas los pacientes deben

crear y repetir frases simples, entre otras cosas.

e Seguir instrucciones béasicas: Se evalla la capacidad del paciente al que se
evalua para comprender y llevar a cabo de forma correcta las instrucciones dadas

por el evaluador (49).

2.2.7 Niveles de sensibilidad, especificidad, puntos de corte, educacién y criterios

diagndsticos de deterioro cognitivo leve del MMSE.

Recientes revisiones de la Preventive Services Task Force norteamericana
mencionan que no existe un test ideal en este momento para el cribado de deterioro
cognitivo; sin embargo, el MMSE es el test con mas datos, sobre todo en asistencia

primaria, y cuya sensibilidad y especificidad obtenida a partir de 14 estudios alcanzarian
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un 88,3% (intervalo de confianza al 95%, IC 95%: 81,3- 92,9%) y un 86,2% (IC 95%:

81,8-89,7%), respectivamente con un punto de corte: 23/24 o 24/25 (49)(50)(52).

Tabla 1. Niveles de sensibilidad, especificidad y criterios diagnosticos de deterioro

cognitivo leve del MMSE (41).

Estudio Sensidibilidad  Especificidad  Punto de Nivel Criterios
corte educativo diagndsticos
Mitchel 63.4% 65% - - -
50.7% 84.3% 23/24 10.4 Clinical
Borson et al Dementia
Ratin: 0.5
18% 100% 25/26 12.28 + Petersen et
Nasreddine et
4.32 al 1999,
al
2000, 2001
69.1% 77.3% 26/27 10.0£1.2 Petersen et
Kalbe et al (GC:11) al 1999,
MMSE 2000, 2001
57.1% 85.8% 26/27 10.06 +  Puntos de
6.11 corte MMSE
Xu et al y CCSE
Petersen et
al
Tang-Wai et 82.2% 48% 28/29 13.3+3.2
DMS 1II-R
al
De March’s et 85.5% 66.7% <28 -
al
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70.8% 84.6% 27 120+£25 =>2DEen
Loewenstein
memoria u
et al
otra funcion
54% 71% Segin nivel 10.5+5.2 Petersen et
Ladeira et al educacional al 1999,
2001

En relacién con el ambito clinico, el MMSE tiene un mejor funcionamiento en
atencion primaria y comunitario, y obtiene Optimos valores de sensibilidad vy

especificidad (49)(51).

El estudio clinico de Escribano-Aparicio et al., encontr6 un punto de corte 6ptimo
de 23/24 puntos con Optimos valores de sensibilidad (94%) y especificidad (91%),
respecto al grupo control, en una muestra compuesta de personas con diferentes grados
de deterioro cognitivo (49), mientras que el estudio de Blesa et al., obtuvo un punto de
corte optimo de 24/25 puntos como indicador de demencia con valores de discriminacién

ligeramente inferiores (sensibilidad: 87%; especificidad: 89%) (49)(50)(51).

2.2.8 Puntuacion e interpretacion del MMSE.

La puntuacion obtenida por el paciente en esta prueba determinara el grado de
deterioro cognitivo que este padece. Aunque la puntuacion maxima es de 30 puntos habra
personas que por algun tipo de incapacidad no puedan responder a algunos ejercicios. En
ese caso la puntuacion total se obtendra sumando las puntuaciones de las pruebas a las
que haya podido someterse. Para determinar su grado de deterioro se hard de forma

proporcional (50)(52).
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Segun la puntuacion total obtenida los grados de deterioro que establece esta

prueba es la siguiente (49)(50):
e Entre 30 y 27 puntos: No existe deterioro cognitivo.

e Entre 26 y 25 puntos: Sospecha de deterioro cognitivo, debido a que existen

dudas de un posible deterioro cognitivo.

e Entre 24 y 12 puntos: Existe un deterioro cognitivo de leve.

o Entre 11y 6 puntos: Existe un deterioro cognitivo de moderado a severo.

e Menos de 6 puntos: Deterioro cognitivo severo.

Aunque muy Util, esta prueba no nos proporcionaria un diagndstico por si sola.
Por este motivo es necesario acompafarla de otras pruebas diagndsticas, asi como

entrevistas y exploraciones fisicas.

Para la interpretacion, con respecto a la influencia del grado de escolaridad (53),
hay que tener en cuenta la siguiente correccion propuesta por Blesa y colaboradores, en

2004 (ver Figura 1):

Figura 1 Correccion por edad y nivel de escolaridad (version NORMACODEM,
Blesa et al) (51).

Edad (anos)
<50 51-75 >75
<8 0 +1 +1
Escolaridad (afos) 9-17 -1 0 +1
>17 -2 —1 0
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION
El disefio es observacional-analitico, prospectivo y de corte transversal.
3.2 DELIMITACION ESPACIAL

El presente trabajo se realiz6 en el centro poblado la Rinconada que se encuentra
una altura de 5100 msnm. Durante una campafia de atencién primaria, en conjunto con la

“Expedicion 5300 desde el 12 de febrero hasta el 25 de febrero del 2019.

3.2.1 Poblacion

De acuerdo al censo del afio 2017, residen 12615 personas en el centro poblado la

Rinconada que se encuentra una altura de 5100 msnm.

3.2.2 Muestra

Sometiendo la poblacion a la formula siguiente, se obtuvo 372 personas, las cuales

se encuentran clinicamente sanos.
2
B N*Zyg*p*q
2 2
ec* (N—-1)+7Z,*p*q

n

Nivel de confianza deseado (Z) 95%
Tamario del universo (N) 12615
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Proporcion de poblacion (p) 0.5
Error deseado (e) 5%

Muestra (n) 372

3.3 TECNICA DE MUESTREO

Para el estudio se empled el muestreo probabilistico aleatorio simple, usando
tablas de nimeros aleatorios, hechos en el programa Excel. Acudieron a la campafa de
atencion primaria 521 personas, desde el 12 de febrero hasta el 25 de febrero del 2019;
de estas, se seleccionaron 372 personas que cumplian los criterios de inclusion,

conformado por 83 personas del sexo femenino y 289 personas del sexo masculino.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

e Criterios de inclusién grupo de estudio.
e Tiempo de residencia en el centro poblado la Rinconada a 5100msnm de
minimo 1 afio.
e Personas clinicamente sanas.
e Sujetos mayores de 18 afios y menores de 70 afos.
e Personas sin ninguna enfermedad que comprometa el funcionamiento de las
funciones cognitivas superiores.
e Sujetos que hayan concluido la secundaria o tengan 11 afios de estudios
académicos.
e Criterios de exclusion para el grupo de casos.
e Personas con alguna patologia.
e Sujetos que no residan en el centro poblado la Rinconada.

e Sujetos con menos de 11 afios de estudios académicos.
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35 METODO

El nimero total de pacientes que se sometieron al estudio fue de 372, los cuales
fueron seleccionados para estudio previo examen clinico, la cual nos permita saber que
se encuentran clinicamente sanos, luego de ello se registraron los datos, en una ficha de

recoleccion de datos, adjuntada en anexo 1.

Los sujetos seleccionados fueron sometidos a la miniprueba del estado mental de
Folstein para determinar el grado de deterioro cognitivo que pudieran tener (Basado en
Folstein et al. (1975), Adaptada y validado al espafiol por Lobo et al. (1975-1979),
aplicado a la poblacion estudiada, de acuerdo a la “Adaptacion peruana del Minimental

State Examination (MMSE)”) (48), adjuntada en anexo 2.

3.5.1 Procedimiento

1. El proyecto de investigacion se envio a la plataforma virtual PILAR de la
Universidad Nacional del Altiplano (UNAP) para su revision y aprobacion

2. Se compilaron los datos de las historias clinicas en las fichas correspondientes,
cuidando estrictamente las medidas de bioseguridad y los protocolos.

3. Seintrodujeron los datos de las fichas de recoleccion en el programa de calculo
de Excel 2019 y se realizo la depuracion la sdbana de datos.

4. Se codificaron los datos de Excel al programa SPSSv.26.0 para aplicarse los
estadisticos correspondientes.

5. Lainformacion obtenida fue analizada y discutida en correspondencia con los

objetivos planteados.
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3.5.2 Manejo estadistico

Los datos son consignados en la ficha correspondiente de recoleccion de datos, se
registra una base de datos creada en Microsoft Excel 2014, la base de datos se codifico
segun el valor de la categorizacion de las variables, esta base de datos fue procesado
utilizando el paquete estadistico SPSSv26.0. Se elaboro tablas y graficos en el programa
SPSSv26.0, se realizo el analisis de los datos, y los resultados fueron plasmados en

Microsoft Excel en base a graficos y tablas.

3.5.3 Consideraciones éticas

Los instrumentos utilizados, ficha de recoleccion de datos (anexo 1) y la
miniprueba del estado mental (anexo 2), fueron aprobados por el Comité Institucional de
Etica en Investigacion de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (CIEI-2019-
002). Ademas, las personas que formaron parte del estudio fueron informadas y se les
pidié que firmaran el consentimiento informado correspondiente, donde se detalla de

manera sucinta y clara.

Se siguieron los principios éticos de respeto por las personas, beneficencia, no
maleficencia y la justicia. Se cuidd la identidad de las personas, usando codigos
numeéricos para su registro en la base de datos, de la misma manera solo el investigador

tuvo acceso a la informacidn, restringiéndola para personas extrafas.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 2. Operacionalizacion de variables.

NATURALE
ZAY HERRAMIE
VARIA INDIC UNIDAD DE
TIPO ESCALA NTA DE
BLES ADOR MEDIDA
DE MEDIDA
MEDICION
Seguimiento y
Afos
Indepe  Cuantitativa observacion
Edad bioldgi  Afos
ndiente de razon (fichas de
cos
recoleccion)
Caracte Seguimiento y
Indepe Cualitativa risticas  Masculino observacion
Sexo
ndiente nominal sexuale Femenino (fichas de
s fisicas recoleccion)
1. Sin educacion
2. Primaria
incompleta
Nivel Seguimiento y
Afos 3. Primaria completa
de Indepe Cualitativa observacion
de 4. Secundaria
educaci ndiente ordinal (fichas de
estudio incompleta
on recoleccion)

5. Secundaria

completa

6. Técnico
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7. Superior
Tiempo Meses Seguimiento y
Cuantitativa
de Indepe - Residente observacion
continua Meses
residen ndiente permanente >36 (fichas de
Numérica
tes meses recoleccion)
1. Bajo: <40% o
37% de acuerdo al
Sexo
Micro-
Cuantitativa 2. Normal:
Hemat Indepe Numéri centrifugadora
continua Varon: 40% - 54%
ocrito  ndiente co (fichas de
Numérica Mujer: 37% - 47%
recoleccion)
3. Elevado: > 54% o
47% de acuerdo al
Sexo
1. Bajo: <12g/dl o
149/d| de acuerdo
al sexo
2. Normal:
Cuantitativa Varones: 14g/dl — Hemocue
Hemogl Indepe Numéri
discreta 18g/dl (fichas de
obina ndiente co
Numérica Muijeres: 12g/dl — recoleccion)
16g/dI

3. Elevado: > 16g/dl
0 18g/dl de

acuerdo al sexo
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Puntaje 1. 27-30 normal Minimental
total Cuantitativa 2. 24-27 sospecha state
Depen Numéri
obtenid continua 3. 12-24 deterioro examination
diente co
oenel Numérica cognitivo (fichas de
MMSE 4. 9-12 demencia recoleccion)
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

41 RESULTADOS

Tabla 3. Se muestra los valores promedios y desviacion estandar de las variables

estudiadas en el total de la muestra (V=289, M=83; muestra total 372).

Variable

Mediay
desviacion

estandar

Edad

41+£10

Tiempo de residencia (afos)
— Menor de 3 afios: 34 personas.

— lgual o mayor de 3 afios: 338 personas.

12+38

Hemoglobina (g/dL)

196 +2.8

Hematocrito (%)

59+38

Puntaje MMSE

25+ 3

Fuente: Elaboraciéon propia.

Leyenda:

MMST = Miniprueba del estado mental

V = Varones; M = Mujeres

En la tabla N° 3, podemos observar que la edad promedio es de 41 afios + 10, el

tiempo de residencia promedio de 12 afios = 8 (de los cuales, 321 participantes residen
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mas de 3 afios en la Rinconada), la hemoglobina promedio es de 19.6g/dL + 2.8, el

hematocrito promedio es de 59% + 8 y finalmente el puntaje obtenido promedio en la

MMSE es de 25 + 3.

Tabla 4. Se muestra los valores promedio y desviacion estandar de las variables

estudiadas en el sexo femenino (N=83).

Variable

Mediay
desviacion

estandar

Edad (afios)

36+9

Tiempo de residencia (afnos)

— Menor de 3 afios: 20 personas.

— lgual 0o mayor de 3 afios: 63 personas.

Hemaoglobina (g/dL)

17.3+1.8

Hematocrito (%)

52+6

Puntaje MMSE

26 + 3

Fuente elaboracion propia.

De la tabla N° 4, podemos observar que la edad promedio es de 36 afios + 9, el

tiempo de residencia promedio de 9 afios + 7 (de los cuales, 60 participantes residen

mas de >3 afios en la Rinconada), la hemoglobina promedio es de 17.2g/dL + 1.8, el

hematocrito promedio es de 52% + 6 y finalmente el puntaje obtenido promedio en la

MMSE es de 26 + 3.
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Tabla 5. Se muestran los valores promedio y desviacion estdndar de las variables

estudiadas en el sexo masculino (N=289).

Mediay
Variable desviacion
estandar
Edad (afios) 43 +10
Tiempo de residencia (afos)
— Menor de 3 afios: 14 personas 13+8
— Igual mayor de 3 afios: 275 personas
Hemoglobina (g/dL) 20427
Hematocrito (%) 61+8
Puntaje MMSE 25+3

Fuente: Elaboracion propia.

De la tabla N° 5, podemos observar que la edad promedio es de 43 afios + 10, el
tiempo de residencia promedio de 13 afios * 8 (de los cuales, 275 participantes residen
>3 afios en la Rinconada), la hemoglobina promedio es de 20.4g/dL +2.7, el
hematocrito promedio es de 61% + 8 y finalmente el puntaje obtenido promedio en la

MMSE es de 25 + 3.
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Tabla 6. Prevalencia de deterioro cognitivo (N=372).

Sexo
Total
Mujer Varon

Estado cognitivo N % N % N %
Normal 37 9.9 123 331 160 43
Sospecha 31 8.3 82 22.0 113 304
Deterioro Cognitivo Leve 15 4.0 84 22.6 99 26.6
Total 83 22.3 289 77.7 372 100

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2 Relacion entre el estado cognitivo y el sexo.

Relacidn entre estado congnitivo y sexo
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Fuente: Elaboracion propia

De la tabla N° 6 y Figura 2 podemos observar, con respecto al estado cognitivo,
de que 43% (Mujeres = 37, Varones = 123) se encuentra normal, un 30.4% (Mujeres =
31, Varones = 82) presenta Sospecha de DCL y finalmente los que presentan DCL son el
26.6% (Mujeres = 15, Varones = 84). Ademas, se aprecia que el sexo, es un factor que

influye sobre el desarrollo de DCL (P= 0,035819).

La prevalencia de Deterioro Cognitivo Leve del total de la poblacion estudiada es
de 26,61%; la prevalencia de DCL en el sexo femenino es de 18.1%, la prevalencia de

DCL en el sexo masculino es de 29%.
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Tabla 7. Asociacion entre tiempo de residencia y estado cognitivo, del total de la

muestra (N=372).

Tiempo de residencia

Menor de 3 afios  Igual o mayor de Total
3 afios
Estado cognitivo N % N % N %
Normal 25 6.7 135 36.3 160 43.0
Sospecha 6 1.6 107 28.8 113 304
Deterioro Cognitivo Leve 3 0.8 96 25.8 99  26.6
Total 34 9.1 338 90.9 372 100.0

Fuente: Elaboracion propia.

De la tabla N° 7, se observa lo siguiente; el 90.9% reside >3 afos en extrema
altura (5100 msnm), de estos el 25.5% presenta DCL. Al aplicar la prueba estadistica de
Chi Cuadrado de Pearson resulta, X2 = 14,549060 con una probabilidad de error de P =
0.000693, a un nivel de confianza de 95%. Por lo tanto, de la tabla N° 6 se concluye que
estadisticamente, es muy significativo y que existe una asociacion entre el tiempo de
residencia y estado cognitivo, por lo que se rechaza la hipétesis nula y se acepta la

hipdtesis alterna.
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Figura 3 Correlacion entre el Puntaje de MMSE y Tiempo de residencia (afios) del

total de la muestra (N=372).

Puntaje MMSE
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Fuente: Elaboracion propia

Al realizar la prueba estadistica de Correlacion de Pearson con una probabilidad
de P = 0,000015, a un nivel de confianza de 95%, resulta altamente significativo, por lo
tanto, nos permite afirmar que la prevalencia y el grado de deterioro cognitivo es mayor
a medida que aumentan los afios de residencia en el centro poblado la Rinconada a

5100msnm.

4.2 DISCUSION

La cantidad de informacion sobre los efectos de la hipoxia hipobarica ambiental,
a la que estdn sometidos los pobladores andinos peruanos de manera continua a largo de
los afios, sobre las funciones cognitivas son muy reducidas, este hecho motivo la

realizacion del presente trabajo de investigacion piloto.
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De los resultados obtenidos en tabla N° 3, podemos observar que la edad promedio
es de 41 afios * 10, el tiempo de residencia promedio de 12 afios *+ 8, el hematocrito
promedio es de 59% = 8 y finalmente el puntaje obtenido promedio en la MMSE es de
25 + 3. Se trata de una poblacién adulta intermedia, la mayoria de la poblacion reside méas
de 3 afios, y como es de esperarse de acuerdo al estudio realizado por Ledn-Velarde F. et

al., esta poblacion presenta niveles de hematocrito elevado (6)(9)(54).

De la tabla N° 4, las caracteristicas sociodemograficas del sexo femenino (N=83)
obtenidas, fueron las siguientes la media de edad fue de 36 afios = 9, el tiempo de
residencia promedio de 9 afios * 7, la mayoria son residen més de 3 afios; el hematocrito
promedio es de 52% = 6 y finalmente el puntaje obtenido promedio en la MMSE es de
26 + 3. Se puede apreciar que la poblacién femenina es adulta joven; a pesar del factor
protector hormonal (estrégenos y progesterona), al estar expuestas a la altitud se produce
un aumente en la relacion la relacion testosterona/estradiol reduciendo el efecto del
estradiol y progesterona mediante la disminucion de sus receptores ayudando a la

hipoventilacion y produccion de glébulos rojos (6)(9)(55).

Con respecto a la tabla N° 5, las caracteristicas sociodemogréaficas del sexo
masculino (N=289) obtenidas, se observé que la media de edad fue de 43 afios * 10; el
tiempo de residencia promedio de 13 afios + 8 similar a la poblacion femenina, la mayor
cantidad de la poblacién masculina reside mas 3 de afios en altitud; el hematocrito
promedio es de 61% + 8 y finalmente el puntaje obtenido promedio en la MMSE es de
25 + 3. La poblacion es adulta intermedia - tardia (<60 afios), el nivel de hematocrito es
marcadamente elevado en rango de eritrocitosis excesiva, porque la ventilacion
disminuye durante el suefio facilitando la eritropoyesis, esto debido a que los niveles de

testosterona aumentan en la altitud (6)(9)(56).
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En el presente estudio, el nivel de escolaridad considerado a criterio del autor,
ademaés incluido como criterio de inclusion, es que el participante haya concluido la
secundaria, lo que equivaldria a 11 afios de estudios académicos, y junto a la aplicacién
de correcciones propuesta por Blesa y colaboradores (51), se obtuvieron los resultados
gue se muestran en la tabla N° 6 y Figura 2; los cuales son, el 43% (Mujeres = 37, VVarones
= 123) se encuentra normal; el 30.4% (Mujeres = 31, Varones = 82) presenta sospecha de
DCL y finalmente los que presentan DCL son el 26.6% (Mujeres = 15, Varones = 84). La
miniprueba del estado mental de Folstein aplicada presenta una sensibilidad y
especificidad obtenida a partir de 14 estudios alcanzarian un 88,3% (intervalo de
confianza al 95%, IC 95%: 81,3- 92,9%) y un 86,2% (IC 95%: 81,8-89,7%),
respectivamente. Para la determinar la presencia o no de DCL, el punto de corte utilizado
es de 24, ya que, de acuerdo a la revision bibliogréfica, los puntos de corte que presentan

mayor sensibilidad y especificidad son de: 23/24 o 24/25 (49)(50)(52).

De las caracteristicas sociodemogréaficas en la tabla N° 3, 4 y 5; se aprecia que la
poblacion estudiada pertenece a la etapa de vida adultez, especificamente adultez
intermedia y tardia (<60 afios). Ahora se sabe que partir de los 60 afios, considerados
adultos mayores (ancianos), fisiolégicamente empiezan a decaer algunas funciones
cognitivas (18), sin considerarse patoldgico, en el presente estudio la edad promedio fue
de 41 afios + 10, lo cual nos indica un inicio temprano para la afeccion de las funciones
cognitivas. EI DCL no es un proceso normal asociado a la edad, es un proceso patolégico
en el que hay cierto grado de déficit cognitivo cuya severidad resulta insuficiente para
cumplir criterios de demencia ya que no afecta en las actividades de la vida diaria

(25)(30).

De la Mini prueba del estado mental de Folstein realizada a los participantes, se

observo que el compromiso fue principalmente a nivel de la memoria diferida, similar a
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los hallazgos obtenidos por los autores, descrito en parte de antecedentes; por lo cual
afirmamos que las personas con DCL del presente estudio presentan DCL tipo amnésico.
Se sabe que exposicion cronica a grandes alturas esta asociada a hipoxemia y poliglobulia
severa (6), el incremento de los niveles de hematocrito genera alta viscosidad de la sangre
produciendo un bajo flujo sanguineo cerebral, provocando pequefios microinfartos, que
con el transcurrir de los afios afectaran las funciones cognitivas superiores (11). Por este
motivo el DCL tipo amnésico es una condicion patoldgica, considerada factor de riesgo

para el desarrollo de la demencia de tipo vascular (31).

En estudios realizados en PerU a baja altitud, la prevalencia de Deterioro
Cognitivo Leve, son las siguientes; de acuerdo al estudio Contreras Coco, Condor Ivan,
et al.,, en una clinica geriatrica de Huancayo 2016-2017 es de 11%; Custodio y
colaboradores en 2013, obtuvo una cifra de 6%; Sosa y colaboradores en Lima-2012
encontraron 3,1%; Gonzales-Gonzales et al. Lambayeque-2014, se encontr6 un 13,1%.
Los hallazgos de la prevalencia de Deterioro Cognitivo Leve en el presente trabajo de
investigacion, fueron los siguientes, en el total de la poblacion estudiada es de 26,61%;
la prevalencia de DCL en el sexo femenino es de 18.1%, la prevalencia de DCL en el
sexo masculino es de 29%, en comparacion a las cifras encontradas en los trabajos ya
citados previamente, es mayor en la altitud, ademas destacar que la prevalencia de DCL
es mayor en el sexo masculino con respecto al femenino, debido a los mecanismo

fisiologicos y fisiopatoldgicos de adaptacion (6)(9)(55)(56).

De la tabla N° 7, se observa lo siguiente; el 90.9% reside >3 afios en extrema
altura (5100 msnm), de estos el 25.5% presenta DCL. Al aplicar la prueba estadistica de
Chi Cuadrado de Pearson resulta, X? = 14,549060 con una probabilidad de error de P =
0.000693, a un nivel de confianza de 95%. Por lo tanto, de la tabla N° 7 se concluye que

estadisticamente, es muy significativo y que existe una asociacion entre el tiempo de

60

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

residencia y estado cognitivo. Con respecto a la figura 3, con una Correlacion de Pearson
estadisticamente muy significativa (P=0,000015), como se aprecia la tendencia de la
curva; a medida que aumentan los afios de permanencia, existe la tendencia a la
disminucion de los puntajes obtenido en la MMSE, indicando una mayor deterioro
cognitivo con el correr del tiempo; estos hallazgos, se explican por los siguientes eventos
fisiopatolégicos que ocurren, como mecanismos de adapacion: i) redistribucion del flujo
sanguineo hacia la musculatura esquelética, ya que la actividad a la que se dedican los
participantes, es principalmente trabajo fisico extenuante; por lo tanto, la demanda
metabdlica en la musculatura esquelética es bien elevada (6)(9)(42); ii) una respuesta
fisiol6gica normal al estar expuesto a la extrema altura, es el estado de hiperventilacion
constante, resultando en lo siguiente; por cada 1 mmHg PCOz que disminuye, el FSC cae
de 2 a 3 % (6)(32), por lo tanto menos FSC, debido a la respuesta inadecuada de la
vascultura cerebral; iii) metabolismo cerebral de glucosa es bajo, principalmente a nivel
de la corteza prefrontal, como mecanismo de defensa para proteger al cerebro contra la
hipoxia cronica, al tener menor tasa de consumo de oxigeno (41); iv) la respuesta
cerebrovascular del FSC en las personas del andes peruano, a las condiciones de hipoxia
es deficiente, independientemente si tienen o no mal de montafia crénico (CMS); a
diferencia de la poblacion tibetana que si tiene una adecuada respuesta de FSC (32); v) la
mayoria de los habitantes de la Rinconada presenta hematocritos elevados, que es el
principal determinante de la viscosidad sanguinea, al tener una viscosidad elevada
enlentece el flujo sanguineo, ocasionando un bajo flujo sanguineo cerebral
(11)(43)(44)(45), pudiendo resultar con el transcurrir de los afios en pequefios
microinfartos, comprometiendo las funciones cognitivas, para finalmente culminar con el
desarrollo de demencia vascular; vi) finalmente, se sabe que los habitantes de los andes

peruanos estan hasta el momento, poco o mal adaptados a las condiciones de extrema
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altura, como lo es vivir en la Rinconada a 5100msnm, por este mismo hecho, aun
podemos encontrar personas que desarrollan CMS vy eritrocitosis excesiva; demostrado
mediante una prueba experimental, la cual consistié en administrar 6xido nitrico (NO)
exogeno, la cual fisiologicamente ocasiona marcada vasodilatacion arteriolar cerebral,

respuesta que no se observé en los habitantes del andes peruano (32)(42)(46)(47).
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V. CONCLUSIONES

En la muestra obtenida de los habitantes que residen permanentemente en el centro
poblado més alto del mundo, La Rinconada, ubicado a 5100msnm en la provincia de San
Antonio de Putina (Puno), se observo que la prevalencia de Deterioro Cognitivo Leve del
es del 26.61% en el total de la muestra, en ambos sexos; con respecto al sexo, en caso de
las mujeres se obtuvo una prevalencia de DCL de 18.1% y en el caso de varones es de

29%, siendo mas prevalente en el sexo masculino.

De las caracteristicas sociodemograficas, la poblacién estudiada pertenece a la
etapa de vida adultez, especificamente adultez intermedia y tardia (<60 afios). Se observo
un inicio temprano de afectacion de las funcione cognitivas, ya que la media de edad es

de 41 anos + 10.

De la Mini prueba del estado mental de Folstein aplicada a los participantes, se
observo que el compromiso fue principalmente a nivel de la memoria diferida; por lo
tanto, el tipo de Deterioro Cognitivo Leve que desarrollaron los 26.61% de los
participantes, es el DCL de tipo amnésico, el cual constituye un factor de riesgo para la

demencia de tipo vascular.

Con respecto a la relacion entre grado de deterioro cognitivo y el tiempo de
residencia; como se puede apreciar en los resultados obtenidos de la tabla N° 7, al aplicar
la prueba estadistica de Chi Cuadrado de Pearson resulta, X? = 14,549060 con una
probabilidad de error de P = 0.000693, a un nivel de confianza de 95%; es
estadisticamente muy significativo; por lo tanto, si existe una asociacion entre el tiempo
de residenciay estado cognitivo. La tendencia de la curva la figura 3; nos indica, a medida

gue aumentan los afios de permanencia en extrema altura, se produce una mayor afeccion
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de las funciones cognitivas, principalmente de la memoria; por lo tanto, disminucién de

los puntajes obtenido en la MMSE (correlacion de Pearson: P=0,000015).

Finalmente se concluye, de que la prevalencia de Deterioro Cognitivo Leve se ird
incrementando y el grado de deterioro cognitivo cada vez serd mayor, a medida que
aumentan los afios de residencia; debido a que los habitantes de la Rinconada ain no se
encuentran adaptadas adecuadamente a vivir en condiciones de extrema altura; y esta

situacion podréa ir mejorando una vez que la poblacion logre una adecuada adaptacion.
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VI. RECOMENDACIONES

— Considerar el presente trabajo de investigacion como un estudio inicial de las
afecciones sobre las funciones cognitivas que pudieran tener y estar desarrollando los
habitantes de la Rinconada a causa de la hipoxia crénica. Tener en cuenta que el que
la mayoria de la poblacion que reside en el centro poblado la Rinconada, se dedica a
la mineria, exactamente a la extraccion del mineral oro, por lo tanto, estan sometidos
a los posibles efectos de los metales pesados que se encuentran en ese medio. Ademas,
considerar que los mismos, tienen la tendencia de consumo de bebidas alcoholicas.
Sin embargo, el factor mas importante sigue siendo la hipoxia cronica.

— Otro de los objetivos del presente trabajo de investigacion es, la de alentar la
curiosidad, para seguir realizando investigacion sobre los efectos de la hipoxia cronica
sobre el cerebro, que siguen siendo un misterio.

— A la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Altiplano,
Promover la investigacion en altura, sobre los efectos que esta tiene en el sistema
nervioso; ademas y en un tiempo no muy lejano se instale un centro de investigacion

en altura para la region y otras de mayor altura a lo normal.
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ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE COMPLETO:

CODIGO:

EDAD: SEXO: Masculino () Femenino ( )
1. Sin educacién ( )
2. Primaria incompleta ()
3. Primaria completa ( )

NIVEL DE EDUCACION:
4. Secundaria incompleta ()

(marcar con una X)
5. Secundaria completa ( )
6. Técnico ( )
7. Superior ( )

TIEMPO DE RESIDENCIA (ANOS):

NIVEL DE HEMATOCRITO:

NIVEL DE HEMOGLOBINA:

PUNTAJE TOTAL OBTENIDO EN LA MINI PRUEBA

DEL ESTADO MENTAL:

Aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (CIEI-2019-002).
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ANEXO 2: MINIMENTA STATE EXAMITATION

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Mombre: Wardn [ ] Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: Nim. Historia:

Observaciones:

LEn gué ano estamos?
£En qué estacion?
£En qué dia (fecha)?
LEn qué mes?
LEn gué dia de la semana?
¢En qué hospital (o lugar) estamos?
<£En qué piso (o planta, sala, servicio)?
LEn qué pueblo (ciudad)?
¢En qué provincia estamos?
<En qué pais (o nacidn, autonomia)? 0-1
Mombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o balon-bandera-arbol)
a razdn de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacién, Otorgue 1 punto por cada
palabra correcta, pero continde diciéndolas hasta que el sujeto repita las
3, hasta un maximo de & veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1

(Baldn 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)
Si tiene 30 euros vy me va dando de tres en tres, éCuantos le van
gquedando?. Detenga la prueba tras 5 sustracciones., Si el sujeto no

ORIENTACION
TEMPORAL (max. 5)

ORIENTACION
ESPACIAL (max. 5)

oo Q00
e ey

MNuam. de repeticiones
necesarias
FIJACION RECUERDO
inmediato (max. 3)

puede realizar esta prueba, pidale gue deletree la palabra MUNDO al

ATENCION CALCULO

revés, (max. 5)
3001 2701 2401 210-1 180-1
(001 D 0-1 N 0-1 Uuo-1  Mo0-1)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente. RECUERDO DIFERIDO
Peseta 0-1 Caballo 0-1 l:ﬂanzana 0-1 (mdx. 3)
(Baldn 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

DENOMINACION. Mostrarle un ldpiz o un boligrafo y preguntar équé
es esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera, lapiz 0-1, reloj 0-1.
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “en
un trigal habia 5 perros”) 0-1.

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano
derecha, déblelo por la mitad, vy péngalo en el suelo”. Coge con la mano
derecha 0-1 dobla por la mitad 0-1 pone en suelo 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "cierre los ojos". Pidale
que lo lea v haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1.
COPIA. Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los
copie tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10
angulos y la interseccion 0-1.

Puntuaciones de referencia:

27 & mas: normal

24 6 menos: sospecha patoldgica

12-24: deterioro

9-12: demencia

LENGUAJE (méax. 9)

PUNTUACION TOTAL
{max. 30 puntos)

Basado en Folstein et al. (1975), validado al espafiol por Lobo et al. (1975-1979).
Aplicado a la poblacion estudiada, de acuerdo a la “Adaptacion peruana
del Minimental State Examination (MMSE)” Custodio Nilton, Lira David. Adaptacién
peruana del Minimental State Examination (MMSE). An. Fac. med. [Internet]. 2014 Ene
[citado 2023  Abr 05] ; 75( 1 ) 69-69. Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-
55832014000100012&Ing=es.
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ANEXO 3: CONSTANCIAS DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS

APRECIACION DEL INSTRUMENTO
(Juicio de expertos)

N° CRITERIOS APRECIACION OBSERVACIONES
1) )
SI NO

1 El instrumento responde al ?
planteamiento del problema S‘

2 El instrumento responde a los 3
objetivos a investigar X

3 El instrumento responde a la g\
operacionalizacidn de las variables | !

4 La estructura que presenta el S .
instrumento es secuencial ol

5 Los términos utilizados son g \
comprensibles O

6 El lenguaje utilizado se adecua a la g
poblacién de estudio ol

7 El niimero de items es adecuado N

8 Se debe incrementar el nimero de (
items (que y cuantos) B

9 Se debe eliminar el namero de 0 o

i items (cuales)

10 | Guarda correspondencia cada
técnica con su respectivo S (
instrumento.

Aportes y/o sugerencias para mejorar el instrumento:

EL INSTRUMENTO ES VALIDD PARA SU|APLICACION
/ }
/ |

,/ | A

|
Firma (Experto) / [

Nota:
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CONSTACIA DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Por la presente se deja constancia de haber revisado los instrumentos de investigacion
para ser utilizados en la investigacion, cuyo titulo es: “Prevalencia de deterioro
cognitivo leve en residentes del centro poblado la Rinconada a 5100msnm (febrero
2019)”, del autor Univ. Samir Colquehuanca Chuquija, tesista de Medicina Humana de
la Universidad Nacional del Altiplano.

Dichos instrumentos fueron aplicados a una muestra representativa de participantes del
proceso de investigacion durante la “Expedicion 5300 febrero del 2019, en el centro
Poblado la Rinconada.

Las observaciones fueron levantadas por el autor en su momento. Por lo tanto, cuenta
con la validez y confiabilidad correspondiente considerando las variables del trabajo de
investigacion. Se extiende la presente constancia a solicitud del interesado (a) para los

fines que considere pertinentes.

Firma (Experto)
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APRECIACION DEL INSTRUMENTO
(Juicio de expertos)

nNe CRITERIOS APRECIACION OBSERVACIONES
) ()
SI NO
1 El instrumento responde al S
planteamiento del problema ‘-
2 El instrumento responde a los 3
objetivos a investigar !
3 El instrumento responde a la %“
operacionalizacion de las variables | '
4 La estructura que presenta el 5 -
instrumento es secuencial ¢
> Los términos utilizados son .
comprensibles y )
6 El lenguaje utilizado se adecua a la \
poblacién de estudio ¢
7 El nimero de items es adecuado A \
8 Se debe incrementar el nimero de ‘\. |
items (que y cuantos) ’ 1
9 Se debe eliminar el nimero de N \
g items (cuales) 2
10 | Guarda correspondencia cada >
técnica con su respectivo ‘B\ \
instrumento. \

Aportes y/o sugerencias para mejorar el instrumento:

ZDICO A

CMP. N° 18985

HOSPITAL REGIONAL"MNB" PUNO
Nota:
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CONSTACIA DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Por la presente se deja constancia de haber revisado los instrumentos de investigacion
para ser utilizados en la investigacion, cuyo titulo es: “Prevalencia de deterioro
cognitivo leve en residentes del centro poblado la Rinconada a 5100msnm (febrero
2019)”, del autor Univ. Samir Colquehuanca Chuquija, tesista de Medicina Humana de
la Universidad Nacional del Altiplano.

Dichos instrumentos fueron aplicados a una muestra representativa de participantes del
proceso de investigacién durante la “Expedicion 53007 febrero del 2019, en el centro
Poblado la Rinconada.

Ias observaciones fueron levantadas por el autor en su momento. Por lo tanto, cuenta
con la validez y confiabilidad correspondiente considerando las variables del trabajo de
investigacion. Se extiende la presente constancia a solicitud del interesado (a) para los

fines que considere pertinentes.

MAMANI
NEDLCO SIRUNO
uospﬁkm&ww)mmo
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APRECIACION DEL INSTRUMENTO
(Juicio de expertos)

Ne CRITERIOS APRECIACION OBSERVACIONES
@ ()
SI NO
1 El instrumento responde al g(
planteamiento del problema
2 El instrumento responde a los S‘
objetivos a investigar J |
3 El instrumento responde a la 'g
operacionalizacién de las variables | '
4 La estructura que presenta el
instrumento es secuencial S \
3 Los términos utilizados son q
comprensibles |
6 El lenguaje utilizado se adecua a la \ -
poblacién de estudio !
7 El nimero de items es adecuado S
8 Se debe incrementar el niimero de \\'m
items (que y cuantos) v
9 Se debe eliminar el nimero de Mo
items (cuales) ) N ‘
10 Guarda correspondencia cada
técnica con su respectivo St
instrumento. = \

Aportes y/o sugerencias para mejorar el instrumento:

esrm 1 Yraanid
p n
N&EDK\HA \NTERNA
CMp: 75996 AOBBTY

Firma (Experto)

Nota:
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CONSTACIA DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Por la presente se deja constancia de haber revisado los instrumentos de investigacién
para ser utilizados en la investigacion, cuyo titulo es: “Prevalencia de deterioro
cognitivo leve en residentes del centro poblado la Rinconada a 5100msnm (febrero
2019)”, del autor Univ. Samir Colquehuanca Chuquija, tesista de Medicina Humana de
la Universidad Nacional del Altiplano.

Dichos instrumentos fueron aplicados a una muestra representativa de participantes del
proceso de investigacion durante la “Expediciéon 5300 febrero del 2019, en el centro
Poblado la Rinconada.

Las observaciones fueron levantadas por el autor en su momento. Por lo tanto, cuenta
con la validez y confiabilidad correspondiente considerando las variables del trabajo de
investigacion. Se extiende la presente constancia a solicitud del interesado (a) para los

fines que considere pertinentes.

24

>

‘Alan Vhan o
MEDICINA INTERBA

P 75996 AO

Firma (Experto)
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DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo ‘ymm( CDQ&UMUM% Chbq})i’(}v
identificado con DNI ?1%1 RL! 1 en mi condicién de egréséﬁo de:

Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, 0 Programa de Maestria o Doctorado

MDIUNA HUMANA

informo que he elaborado el/la %Tesis o [ Trabajo de Investigacion denominada:

PREALENUA DE DETERIDRD (DBNITIUD LEVE N RESIDENTES DEL (pNreo
P00LADD LA RINNADA A 5400 MmNy (FEBRERS 1049 ). »

Es un tema original.

O,

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia de ninguna
naturaleza, en especial de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas. profesionales, de
investigacion o similares, en el pais o en el extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacion, por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la
responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto a las disposiciones legales vigentes y a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asi como las que me alcancen del Cédigo Civil y Normas Legales conexas por el

incumplimiento del presente compromiso
0 Voo f
26 de Ab(‘( aet 2023
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Por el presente documento, Yo S &le (_,D @,UChUCb”W ( ,bc)r(/‘ i]f)” ,
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identificado con DNI__F334 5I’| "’)-’{ en mi condicién de egrésado de:

Escuela Profesional, 0 Programa de Segunda Especialidad, 00 Programa de Maestria o Doctorado
Mecioma H dmane

informo que he elaborado el/la MTesis o O Trabajo de Investigacién denominada:

- TRRALENCA D DETERIoRD (EGNITIVO LEVE E RESIDENTES DEL
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para la obtencion de DGrado,b{Titulo Profesional o [ Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, Gnico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que seran incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contrasefia,
restriccion o medida tecnolégica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacién alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier persona, por el tiempo de duracién de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia. la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacion alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuneracion ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Republica del Pert
determinen, a nivel mundial, sin restriccion geogréfica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusién.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicién del publico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

En seflal de conformidad, suscribo el presente documento.
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