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RESUMEN 

Título: Efecto de la administración de la administración de lactosa en encefalopatía hepática mínima en pacientes con 

enfermedades crónicas del hígado. Ensayo clínico aleatorizado controlado doble ciego.  

Introducción: La mortalidad por enfermedades crónicas del hígado ocupa el quinto lugar a nivel general y el primero 

entre las causas de mortalidad del tracto digestivo y del hígado en pacientes en edad productiva. Una de las 

complicaciones más frecuentes de la insuficiencia hepática crónica es el desarrollo de encefalopatía hepática mínima 

(EHM), ya que repercute en la calidad de vida del paciente y predispone al desarrollo de encefalopatía hepática 

clínica. Actualmente se dispone de pocas evidencias acerca de alternativas terapéuticas para la encefalopatía 

hepática mínima. Se ha demostrado que la administración de disacáridos no absorbibles mejora la encefalopatía y la 

calidad de vida de los pacientes. Por tal motivo, se plantea evaluar el efecto de la administración de lactosa para el 

tratamiento de EHM en pacientes con mala digestión a la lactosa.  

Objetivo: Evaluar la eficacia de la administración de lactosa en pacientes con encefalopatía hepática mínima.  

Diseño del estudio: Ensayo clínico aleatorizado controlado doble ciego. 

Metodología: Se incluyeron pacientes con diagnóstico de insuficiencia hepática crónica de cualquier etiología, con 

encefalopatía hepática mínima (pruebas psicométricas y flicker) y mala digestión a la lactosa pero con datos leves o 

moderados de intolerancia, reclutados en el Departamento de Gastroenterología del Hospital de Especialidades del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI y del Departamento de Gastroenterología del INCMNSZ. Los pacientes se 

aleatorizaron a dos grupos de tratamiento: con leche entera y con leche deslactosada, para recibir la intervención 

durante 21 días. Las variables de interés fueron, revertir la encefalopatía hepática mínima y disminuirlos niveles de 

amonio en sangre. Se aplicó una historia clínico-nutriológica, se evaluaron indicadores antropométricos, clínicos, 

bioquímicos y dietéticos en todos los pacientes, al inicio, en el seguimiento (cada 8 días) y al finalizar el estudio. Se 

tomó una muestra de amonio en la visita inicial y final.  

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes con diagnóstico de EHM y maladigestión a la lactosa. La edad promedio fue 

de 59 años (± 12.2). Catorce pacientes (67%) fueron mujeres. La primaria fue el grado de estudio más frecuente entre 

los sujetos. La etiología común fue VHC, seguido de criptogénica y, estatosis hepática no alcóholica y después 

alcohol. La complicación más frecuente entre los pacientes fue la presencia de várices esofágicas (81%), seguido de 

hipertensión portal (62%), con un 33% de ligadura de várices. El 63% de la población estaba en Child A, 26% en Child 

B y 11% en Child C. El peso promedio de los sujetos de estudio fue 70 (± 11.8) Kg, con un IMC de 28.7 (±3.9) Kg/m2.  

Los pacientes fueron aleatorizados a dos grupos de tratamiento: leche entera (con 24 g de lactosa) al grupo 

tratamiento (n=9) y leche deslactosada (con 3.5 g de lactosa) al grupo control (n=10), en dos dosis al día durante 21 

días. El seguimiento se realizó cada 8 días durante 21 días. Después de la intervención no se mostraron diferencias 

significativas en las variables de EHM y concentración de amonio. El número de éxitos medido como el cambio en la 

ejecución de al menos 4 pruebas psicométricas, fue mayor en el grupo tratamiento (7  pacientes = 58%) que en el 

grupo placebo (5 pacientes = 42%), sin mostrar diferencias significativas.  
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Conclusión: La administración de lactosa en forma de bebida líquida no modifica el diagnóstico de encefalopatía 

hepática mínima ni la concentración de amonio en sangre de pacientes con cirrosis hepática. Es necesario 

incrementar la dosis de administración, aún a pesar de que los pacientes tienen diagnóstico de mala digestión.  

Aleatorización: Un monitor externo sé encargó de realizar la aleatorización de los pacientes a uno de los dos grupos 

de tratamiento y conservó en secreto el código clave de asignación hasta realizar un análisis preliminar o finalizar el 

estudio. 

Cegamiento: Los investigadores y los pacientes no conocerán el tipo tratamiento asignado 

Preceptos éticos: de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, 

el estudio se considera con “riesgo mayor al mínimo”. El protocolo de estudio se ha elaborado de acuerdo a los 

lineamientos de CONSORT (Consolidated Stardards of Reporting Trials) para ensayos clínicos. La carta de 

consentimiento informado ha sido elaborada de acuerdo a los lineamientos de la Declaración de Helsinki, las 

disposiciones de la Secretaría de Salud en materia de investigación en humanos y los requerimientos del Comité de 

Ética de la Coordinación en Salud del IMSS. El proyecto ha sido autorizado por la Comisión Nacional de Investigación 

Científica del IMSS con el número de registro 2010-785-016.  

Conflicto de intereses: ninguno 
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EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DE LACTOSA SOBRE ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA MÍNIMA EN 

PACIENTES CON ENFERMEDADES CRÓNICAS DEL HÍGADO. ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO 

CONTROLADO DOBLE CIEGO 

 

MARCO TEÓRICO 

En México, la mortalidad por enfermedades crónicas del hígado ocupa el cuarto lugar a nivel general y el primero 

entre las causas de mortalidad del tracto digestivo y del hígado en pacientes en edad productiva. 1 

 

En 2007 ocurrieron 20,941 muertes por enfermedades crónicas del hígado y 85% de estas muertes se debieron a 

cirrosis hepática, asociada al consumo de alcohol y/o infección por virus de la hepatitis C. Las tasas de mortalidad por 

esta causa son mayores en los hombres que en las mujeres.1  

 

Con la progresión del daño hepático se van deteriorando tanto la estructura como las funciones del hígado; que 

finalmente conducen a cirrosis e hipertensión portal, las cuales predisponen a hemorragia variceal, ascitis, 

encefalopatía hepática y deterioro del estado nutricional, las cuales afectan la calidad de vida, incrementan la 

frecuencia de hospitalizaciones y las tasas de mortalidad. 2 

 

La encefalopatía hepática (EH) se define como un trastorno funcional del sistema nervioso central debido a 

insuficiencia hepática. Una etapa temprana de la encefalopatía se le conoce como encefalopatía hepática mínima 

(EHM), la cual se  caracteriza por la presencia de alteraciones neuropsiquiátricas y neurofisiológicas, no perceptibles 

para el médico durante la entrevista y examen clínico habitual, debido a que los pacientes conservan su estado de 

conciencia, a diferencia de lo que sucede en la encefalopatía clínica (EHC) que se acompaña de un amplio espectro 

de manifestaciones clínicas debidas al deterioro del estado de conciencia y disfunción neuromuscular. 3-9 

  

La prevalencia de EHM varía dependiendo del grado de reserva hepática. En los pacientes Child-Pugh A se ha 

reportado una prevalencia de 15%; en Child B 25% y en Child C 50%. 10-15 

 

Existen varios factores involucrados en la inducción o precipitación de la encefalopatía hepática y por lo tanto se 

considera que su etiología es multifactorial, sin embargo la acumulación del amonio en sangre juega un papel muy 

importante en encefalopatía hepática, ya que atraviesa la barrera hematoencefálica y altera la neurotransmisión.16  

 

El hígado, músculo, riñón e intestino delgado son los principales reguladores de amonio en el organismo. 

Recientemente se ha sugerido que el amonio se produce principalmente en el intestino delgado a partir de la 

glutamina, la cual es metabolizada a glutamato y amonio por la enzima glutaminasa y que en cambio el colon 

únicamente se genera entre el 10 al 15% del amonio. El amonio producido en el intestino pasa al hígado por vía portal 

y en un 80% se destoxifica mediante el ciclo de la urea; considerada la vía metabólica más importante para excretar el 

amonio del organismo. 17 
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En insuficiencia hepática la capacidad de síntesis de urea disminuye paralelamente al deterioro de la función hepática, 

en ese caso el músculo adquiere un papel fundamental en la destoxificación del amonio, siendo una vía eficaz para 

extraer el amonio y liberar menos glutamina. 18-20 

 

Actualmente, aunque se cuenta con varias herramientas para el diagnóstico de encefalopatía hepática mínima 

(Cuadro 1),6 14 21 22 no hay consenso sobre el número, tipo de pruebas a realizar y valores de referencia, sin embargo 

los métodos que con mayor frecuencia se han utilizado en investigación son las pruebas psicométricas y la frecuencia 

crítica del parpadeo.22 23 

 

La ventaja del diagnóstico de encefalopatía hepática mínima por medio de pruebas psicométricas es la facilidad de su 

aplicación y aunque los resultados deben ajustarse considerando la edad y el grado de escolaridad de los pacientes, 

permiten explorar la presencia de diferentes alteraciones  neurológicas que se presentan en la EHM.23-25  

 

El flicker o frecuencia crítica de parpadeo es un estudio neurofisiológico de la corteza cerebral utilizado para el estudio 

de diversos desórdenes neurológicos. El flicker tiene una sensibilidad de 96% y especificidad de 77% para el 

diagnóstico de EHM, sin embargo existe poca  disponibilidad de equipos para realizar la prueba en los centros 

hospitalarios de todo el país.21 22 25  

 

El flicker genera un estímulo de luz intrafoveal con pulsos de luz definidos con longitud de onda de 650 nanómetros, 

luminicencia de 270 cd/m2 e intensidad luminosa de 5.3 mcd. La frecuencia de luz roja que inicialmente se general 

como una pulsación de alta frecuencia, da al paciente la impresión de una luz constante, la cual se va reduciendo 

gradualmente hasta la luz comienza a parpadear. El paciente registra este cambio presionando un interruptor de 

mano. 21 22 

 

Cuadro 1. Posibles criterios diagnósticos de encefalopatía hepática mínima26 

1) Demostración de una enfermedad hepática que pueda ser responsable 

i) Cirrosis hepática 

ii) Otra: colatererales portosistémicos congénitas, trombosis portal 

2) Examen mental normal en la exploración neurológica 

i) Ausencia de signos de encefalopatía hepática clínica: disartria, ataxia, asterixis, desorientación, 

enlentecimiento, somnolencia.  

3) Documentación de un trastorno neurológico mediante: 

i) Examen neuropsicológico formal 

ii) Batería corta de pruebas psicométricas 

iii) Pruebas computarizadas (frecuencia crítica de parpadeo: flicker) 

iv) Pruebas neurofisiológicas (p.ej. EEG) 

4) Exclusión de otras enfermedades que puedan originar el trastorno neuropsicológico 
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i) En investigación: alcoholismo activo, trastornos visuales, comorbilidades 

ii) En la práctica clínica: juicio de los efectos de confusión 

 

La presencia de EHM afecta la atención y ejecución de tareas que requieren destrezas psicomotoras y por lo tanto 

puede representar un impedimento para la realización de actividades cotidianas.7 La EHM puede incrementar el riesgo 

de accidentes de tránsito y laborales. Además, se considera que predispone a la precipitación de episodios de 

encefalopatía clínica, afectando la calidad de vida27 y la supervivencia de los pacientes.16 

 

Por lo anterior se ha sugerido la búsqueda intencionada de EHM mediante la realización de diferentes pruebas 

diagnósticas y el tratamiento oportuno para revertir la EHM, retardar los episodios de EHC y mejorar la calidad de vida 

de los pacientes. Sin embargo aún no existe consenso respecto a la indicación y tipo de tratamiento, además los 

ensayos clínicos para probar la utilidad de diferentes alternativas de tratamiento para la EHM aún son escasos.18 

 

Las variables de resultado en los pocos ensayos clínicos publicados sobre tratamiento de EHM incluyen la mejoría en 

las funciones cognitivas o el estado mental evaluada a través de una o varias pruebas psicométricas.24 28 También el 

impacto sobre la calidad de vida mediante la aplicación de cuestionarios específicamente diseñados para este fin29 30 y 

los cambios en los niveles de amonio en sangre.  

 

En general los estudios clínicos realizados para sustentar el tratamiento de la EHM se han fundamentado en opciones 

terapéuticas utilizadas previamente en el tratamiento de EHC como la manipulación dietética con probióticos y/o 

prebióticos o la administración de disacáridos no absorbibles como la lactulosa,31-33 pero aún no se ha probado la 

administración de la lactosa como alternativa para el tratamiento de EHM. 

 

Manipulación dietética  

Fibra 

La fibra como prebiótico, es un ingrediente alimentario no digerible que afecta benéficamente al huésped por 

estimulación del crecimiento y/o actividad de las bacterias en el colon. 34 

 

El incremento en el contenido de fibra de la dieta se ha propuesto como alternativa para el tratamiento de pacientes 

con EHM; debido a que se ha reportado mejoría en las pruebas neuropsicológicas después de su administración. Se 

considera que la adición de fibra insoluble potencia el efecto de los disacáridos tanto in vivo como in vitro al modificar 

el ambiente colónico mediante acidificación del medio colónico por el proceso de fermentación lo cual conlleva  

disminución en la producción de amonio.35-37  

 

Probióticos  

Otro tratamiento propuesto para el EH es el uso de probióticos. Se ha sugerido que la colonización en el intestino por 

los probióticos compite con los microorganismos productores de amonio38-40 lo cual significativamente disminuye la 
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producción de amonio, y por consiguiente la incidencia de EHM cuando se administran a los pacientes con 

insuficiencia hepática crónica.41  

 

Otros autores sugieren el uso conjunto de probióticos y prebióticos (simbióticos)34, para  lograr un efecto sinérgico en 

el huésped: mediante la  disminución en el pH colónico por fermentación y menor colonización con bacterias 

productoras de amonio, cuyo resultado se manifiesta con reducción en las concentraciones de amonio en suero. 

 

Malaguarnera y cols.42, incluyeron 60 pacientes con EHM, quienes fueron aleatorizados para recibir probióticos más 

fructooligosacáridos o placebo. Después de 90 días de tratamiento, se encontró disminución de los niveles de amonio 

y mejoría en las pruebas psicométricas en el grupo que recibió el probiótico más fructooligosacáridos en comparación 

con los que recibieron placebo, con buena tolerancia a la administración del probiótico.  

 

El estudio de Bajaj y cols.43, se aleatorizaron a 60 pacientes para recibir un yogurt probiótico o no recibir tratamiento 

durante 60 días. Se evaluó calidad de vida, pruebas psicométricas, amonio en sangre y marcadores de inflamación. 

La variable de resultado fue la aparición de EHC. Los pacientes del grupo que recibieron el yogurt mostraron una 

mejoría significativa en las pruebas psicométricas con referencia a su evaluación basal y no desarrollaron EHM, en 

comparación al 25% del grupo que recibió placebo. Además no se presentaron efectos adversos por el consumo 

prolongado del yogurt probiótico.  

 

El tratamiento conjunto de probióticos y fibra (simbiótico) para el tratamiento de la EHM fue probado por Liu y cols.44; 

después de 30 días de intervención con simbiótico observaron reducción en las cuentas de microorganismos 

involucrados en la producción de amonio (E.coli y Staphylococcus spp) y disminución concomitante de niveles de 

amonio en sangre.  

 

Disacáridos no absorbibles 

Lactulosa  

La lactulosa es un disacárido sintético que se utiliza para el tratamiento de EHC. La lactulosa se metaboliza en el 

colon por la flora bacteriana y como resultado se incrementa la fermentación colónica y  se disminuye  la producción 

de los ácidos grasos de cadena corta que se refleja en concentraciones menores de  acetato en suero y el incremento 

en la excreción hidrógeno en el aire espirado; a consecuencia de la reducción del pH del colon, logrando la unión de 

iones NH3+ en el colon y reduciendo efectivamente las concentraciones de NH3+ del plasma.45 Además, el decremento 

en el pH origina un ambiente hostil para la flora productora de ureasa y promueve el crecimiento de especies como 

lactobacilos y bifidobacterias, reduciendo la producción de amonio en el lumen colónico.46 47  

 

Prasad y cols.48, evaluaron el impacto de una intervención con lactulosa en las funciones cognitivas y calidad de vida 

de pacientes con encefalopatía hepática mínima comparado con la administración de placebo. Los pacientes durante 

tres meses recibieron 30-60 ml (aproximadamente 20 a 40 g) de lactulosa en 2 a 3 dosis por día para conseguir 2 a 3 
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evacuaciones diarias. En los resultados se observó que el grupo que recibió lactulosa tuvo una mejoría del 65% en 

comparación con 7% del grupo control, en la función cognitiva, evaluada mediante pruebas psicológicas estándares. 

De acuerdo a los resultados del cuestionario de calidad de vida al final del estudio se observó que el grupo que recibió 

lactulosa tuvo una mejor calidad de vida con una media de 3.77 ± 1.25 puntos, en comparación con una media de 

10.39 ± 2.03 del grupo placebo. Aunque en el estudio de Prasad y cols., no reportan efectos colaterales con  el 

tratamiento con  lactulosa, es importante señalar que en publicaciones previas la administración de lactulosa si se ha 

asociado con dolor abdominal, vómito o diarrea; los cuales pueden deteriorar la calidad de vida del paciente, 

dependiendo de la gravedad con que se presenten éstos síntomas.49  

  

Utilidad potencial de la lactosa 

La lactosa actuaría de manera similar a la lactulosa para en el tratamiento de la EHM, en los pacientes con mala 

digestión de la lactosa,49 50 probablemente con menos efectos colaterales y sin deteriorar la calidad de vida si se 

administra únicamente a  los pacientes con aceptable tolerancia a este disacárido 50 

 

Tanto lactosa como lactulosa ejercen su efecto benéfico disminuyendo el pH del colon y  acortando el tiempo de 

tránsito intestinal; interfiriendo así en la producción y la absorción del amonio y otras sustancias nitrogenadas que se 

producen en el intestino.49 



A continuación se muestra un cuadro comparativo de los ensayos clínicos que se han realizado para tratamiento de encefalopatía hepática mínima (Cuadro 2). 

 

Cuadro 2. Ensayos clínicos para tratamiento de encefalopatía hepática mínima 

Estudio 
Diagnóstico de 

EHM 
Intervención n Resultados 

Liu, 2004 Ensayo 

clínico aleatorizado 

doble ciego 

Una prueba 

psicométrica 

y/o prueba 

neurofisiológica 

anormal 

G1. Simbióticos  

G2. Fibra fermentable 10 g  

G3. Placebo -fibra no fermentable- 

Tratamiento en solución de 150-200 ml de 

agua  

Duración: 30 días 

N= 55  

nG1=20 

nG2=20 

nG3=51 

* Normalización de prueba para EH: G1:50% de ptes, G2:50% y G3:13%  

* ↑ lactobacillus y ↓ E.coli, Staphylococcus y Fusobacterium 

* ↑% pacientes con pH ácido después de suplementación 

* ↓ de amonio y endotoxinas en sangre  

* ↓en al menos 1 nivel de la clasificación Child: G1 (47%), G2 (29%), G3 (8%) 

     

Malaguarnera, 2006  

Ensayo clínico 

aleatorio, doble ciego 

controlado con 

placebo 

Al menos 1 

prueba 

psicométrica 

anormalΩ  

 

G1. Bifidobacterium y fructooligosacáridos 

(FOS) 

G2. placebo (vitaminas)  

Duración: 90 días de tx con seguimiento 

cada 30 días 

N=60 

nG1=30 

nG2=30 

* ↓niveles de amonio en el grupo tratamiento después de 90 días  

* Hubo mejoría en las pruebas Ψ,en el grupo con probióticos vs placebo 

* Tolerancia del probiótico al 100% 

* Adherencia no se reportan resultados 

* No se mostraron diferencias entre grupos en las pruebas neurofisiológicas  

     

Prasad, 2007 

No cegado  

Ensayo clínico, 

aleatorio, no cegado 

Al menos 2 

pruebas Ψ 

anormales 

(valor Z<2)†  

G1. Lactulosa 30-60 ml en 2-3 dosis 

G2. Placebo (nada)  

G3. Sin tx y sin EH 

Duración: 3 meses, con seguimiento c/ 

mes 

N=90 

nG1=31 

nG2=30 

nG3=29 

* Mejoría en el # total de pruebas Ψ, y en el Δ en los valores de Z en el grupo 

con lactulosa (65%) que en el grupo placebo (7%) 

* Mejoría significativa en el grupo con lactosa en la variable de calidad de vida 

(HRQOL)  

* No se reportan efectos adversos del tx 

EHM: Encefalopatía hepática mínima, G: grupo de intervención, Ω Prueba de bloques, prueba A y B, prueba de símbolos, Mini Metal State Examination (MMSE) 
† Prueba de conexión numérica, prueba de conexión de figuras, prueba de bloques y prueba de figuras incompletas  



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Una de las complicaciones más frecuentes de la insuficiencia hepática crónica es el desarrollo de la encefalopatía 

hepática que se puede presentar en forma subclínica como encefalopatía hepática mínima.  

 

Se ha observado que la encefalopatía hepática mínima incrementa el riesgo de sufrir accidentes al conducir, deteriora 

la calidad de vida y predispone al desarrollo de encefalopatía clínica.  

 

Actualmente se dispone de pocas evidencias acerca de alternativas terapéuticas para el tratamiento de la 

encefalopatía hepática mínima. Se ha sugerido que la administración de disacáridos no absorbibles mejora la 

encefalopatía y la calidad de vida de los pacientes. Por tal motivo se plantea evaluar la eficacia de la administración 

de lactosa para el tratamiento de EHM en pacientes con mala digestión de la lactosa.  

 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es el efecto de la administración de lactosa en pacientes con insuficiencia hepática crónica que presentan 

encefalopatía hepática mínima? 

 

JUSTIFICACIÓN 

La lactosa en los pacientes con maladigestión de lactosa ha probado su eficacia en el tratamiento de encefalopatía 

hepática clínica, cuando existe deterioro del estado de conciencia y alteraciones psicomotoras como asterixis. La 

lactulosa aún no se ha probado en el tratamiento para EHM, cuando no hay manifestaciones clínicas y se requieren 

pruebas psicométricas para su identificación.  

 

Aunque aún no existe consenso respecto a la indicación y tipo de tratamiento para EHM, hay evidencias que apoyan 

la utilización de alternativas terapéuticas que permitan disminuir el tránsito intestinal y el pH colónico, con el propósito 

principal de disminuir la producción y absorción de amonio en el intestino y así evitar el efecto deletéreo del 

incremento de amonio en sangre sobre el estado de conciencia del paciente con insuficiencia hepática crónica. 

 

Hasta ahora se han realizado 3 ensayos clínicos utilizando simbióticos, probióticos y disacáridos no absorbibles, los 

cuales muestran mejoría de la encefalopatía hepática mínima y la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia 

hepática crónica. El estudio propuesto representa una de las opciones que actualmente se están explorando para el 

tratamiento de la EHM. 

 

En el presente estudio se propone utilizar lactosa, considerando que  actuaría de manera similar a la lactulosa, en los 

pacientes con maladigestión de lactosa;51 52 además es de menor costo que todos los disacáridos sintéticos y por lo 

tanto su disponibilidad es mayor en todos los hospitales de México. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

Evaluar la eficacia de la administración de lactosa en pacientes con encefalopatía hepática mínima. 

 

Objetivos específicos 

1. Evaluar el efecto de la administración de la lactosa sobre el resultado de las pruebas psicométricas de los 

pacientes con encefalopatía hepática mínima. 

2. Evaluar el efecto de la administración de lactosa sobre la calidad de vida de los pacientes con EHM. 

 

HIPÓTESIS 

 

Hipótesis general 

La encefalopatía hepática mínima mejora en los pacientes con cirrosis después de la administración de lactosa, en 

comparación con el grupo placebo. 

 

Hipótesis específicas 

1. El resultado de las pruebas psicométricas para medir encefalopatía mínima mejora en el 65% de los 

pacientes después de la administración de lactosa en comparación con el 7% de los pacientes que reciben 

placebo.48 

2. La puntaje global para el cuestionario de calidad de vida mejora después de la administración de lactosa en 

pacientes con EHM al obtener un media igual a 3.77 ± 1.25 puntos, en comparación con una media de 

10.39 ± 2.03 puntos en el grupo placebo.48  

 

METODOLOGÍA 

Diseño del estudio 

Ensayo clínico aleatorizado doble ciego.  

 

Población de estudio 

Pacientes con diagnóstico de insuficiencia hepática crónica de cualquier etiología que acudan al Laboratorio de 

Investigación en Gastroenterología del Centro Médico Nacional Siglo XXI y al Departamento de Gastroenterología del 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ). 
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Criterios de Selección 

 

Criterios de inclusión 

 Hombres o mujeres entre 18 y 65 años  

 Diagnóstico de mala digestión de lactosa, por medio de la medición de hidrógeno y metano en aliento 

(excreción de H2 >20 ppm, excreción simultánea H2+CH4>17 ppm), con síntomas leves- moderados de 

intolerancia. 

 Diagnóstico de insuficiencia hepática crónica mediante la medición de la reserva hepática utilizando prueba 

de metacetina (valores inferiores a 14.6 deltas/1000)53, de cualquier estadio de Child-Pugh.  

 Diagnóstico de encefalopatía hepática mínima mediante pruebas psicométricas y flicker. 24 25 28 (Anexo 1) 

 

Criterios de exclusión 

 Tratamiento de encefalopatía hepática con lactulosa, lactitol, rifaximina, neomicina, metronidazol y/o 

suplementos con fibra  

 Utilización  reciente de antibióticos (<6 semanas)  

 Hemorragia gastrointestinal  

 Cáncer de hígado 

 Utilización de medicamentos antiepilépticos, psicoestimulantes, sedantes, antidepresivos, benzodiazepina, 

antagonistas de benzodiacepina 

 Insuficiencia renal grave (creatinina sérica >1.5 mg/dl) 

 Insuficiencia cardiaca congestiva grados III y IV, de la clasificación New York Heart Association (NYHA)  

 Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

 Antecedente de desórdenes neurológicos o psiquiátricos, que afecten la habilidad para desarrollar las pruebas 

neuropsicológicas.  

 Historia de consumo reciente de drogas o alcohol (<6 semanas) 

 Pacientes con trastornos oftalmológicos no corregidos.   

 Pacientes con participación previa (< 30 días) o simultánea en otros estudios 

 Síntomas graves de intolerancia a la lactosa (Anexo 2) 

 

Tamaño de muestra 

Para el cálculo de tamaño de muestra se tomó en cuenta el principal evento de desenlace: encefalopatía hepática 

mínima. Para el cálculo se menciona también calidad de vida, sin embargo se ha determinado que ésta es una 

variable secundaria. Para tal fin, se han empleado los resultados obtenidos en el ensayo clínico de Prasad S, et al 48, y 

el tamaño de muestra que resulte mayor entre estos dos eventos será el que defina el número de pacientes.   
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Encefalopatía hepática mínima 

En el grupo tratamiento con lactulosa, el 65% ( 1) de los pacientes mejoró en comparación con el 7% ( 2) de 

pacientes que recibió placebo. Para hacer el cálculo del tamaño de muestra se utilizó la siguiente fórmula para 

diferencia de proporciones, considerando un error alfa α  del 5% y un error beta (β del 20%54 

 

Donde: 

Error alfa del 5% (zα) = 1.96 

Error beta del 20% (zβ) = 0.84 

Proporción de pacientes que se espera mejoren con tratamiento ( 1) = 65% 

Proporción de pacientes que se espera mejoren con placebo ( 2) = 7% 

 

2

21

221111 1112 zz
n  

 

El número de pacientes calculado por grupo es de 14, y al considerar el 20% de las pérdidas durante el seguimiento 

se necesitará una muestra de 17 pacientes por grupo de tratamiento.  

 

 

Calidad de vida 

El evento principal de resultado del estudio es la EHM, en cambio la calidad de vida representa un evento secundario 

de resultado, para el cual se ha determinado el tamaño de muestra. Tomando en cuenta como evento de resultado el 

resultado global del cuestionario de calidad de vida, el  grupo que recibió lactulosa en el estudio de Prasad S, et al 48 

mejoró su puntaje para el cuestionario de calidad de vida obteniendo una media de 3.77 ± 1.25 puntos (µ1), en 

comparación con 10.39 ±2.03 puntos (µ2). Para hacer el cálculo del tamaño de muestra se utilizó la fórmula para 

diferencia de medias, considerando un error alfa (α) del 5% y un error beta (β) del 20%,.54 

 

Donde: 

Error alfa del 5% (zα) = 1.96 

Error beta del 20% (zβ) = 0.84 

Media del grupo tratamiento (µ1) = 3.77 

Media del grupo placebo (µ2) = 10.39 

Desviación estándar esperada entre grupos (s2)= 1.25 

 

 
El número de pacientes calculado por grupo es de 10, y al considerar el 20% de las pérdidas durante el seguimiento 

se necesitará una muestra de 12 pacientes por grupo de tratamiento, en total 24 pacientes por grupo.  
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El número a considerar para el tamaño de muestra será el calculado para encefalopatía hepática mínima, 17 

pacientes por grupo.  

 

Variables 

Todos los pacientes que ingresen al estudio tendrán el diagnóstico de encefalopatía hepática mínima mediante las 

pruebas psicométricas y la frecuencia crítica de parpadeo (flicker). La variable principal de desenlace será el cambio 

observado tanto en pruebas psicométricas como con flicker, después de la intervención con lactosa.  

 

Variables de resultado 

Variable: Encefalopatía hepática mínima mediante pruebas psicométricas 

Definición conceptual 

Alteración de pruebas psicométricas en presencia de afección neurológica, y en ausencia de un estado normal de 

conciencia.3. El conjunto de 5 pruebas psicométricas permite medir dicha alteración al evaluar los siguientes rubros: 

rapidez y agudeza motora, percepción visual, orientación del espacio visual, construcción visual, concentración y 

atención. 

Definición operacional 

Al aplicar las 5 pruebas psicométricas a cada sujeto, se obtienen resultados individuales en segundos. Tomando en 

cuenta una población de referencia, se introduce la edad y los años de escolaridad en una ecuación de regresión 

lineal múltiple para hacer un ajuste por estas variables y además calcular el resultado teórico que debería obtener 

cada sujeto en cada prueba. Posteriormente se calcula la diferencia entre el valor obtenido en la prueba y el valor 

esperado, y lo dividimos por la desviación estándar de la población de referencia. De esta forma se calcula el número 

de desviaciones estándar (DE) que supera el resultado real del esperado, tanto en positivo (buena realización de la 

prueba), como negativo (mala realización de la prueba). Cada desviación estándar es un punto negativo: una 

diferencia de ± 1 DE se asigna un puntaje de 0 puntos; entre 1 y 2 DE se asigna un valor de - 1 punto; aquellos entre 

2 y 3 DE se asigna un valor de -2 puntos; y cuando la variación es mayor a 3 DE el valor asignado es igual a -3 

puntos. Se hace la sumatoria de la variación obtenida en cada una de las 5 pruebas psicométricas para obtener un 

puntaje global. Se hará el diagnóstico de EHM cuando el puntaje global sea menor a -4 puntos. La mejoría de la EHM 

después de la intervención se entiende como la obtención de un puntaje global de las pruebas psicométricas mayor o 

igual a - 4 puntos. Para facilitar el cálculo de los valores esperados mediante las ecuaciones de regresión lineal 

múltiple y su comparación con los valores obtenidos, está disponible un programa computacional 

http://www.redeh.org24, que permite administrar la información de forma más sencilla y rápida. Es opcional el uso de 

este programa.  

A continuación se muestran las ecuaciones de regresión lineal múltiple y la desviación estándar respectiva de cada 

prueba para determinar el valor esperado para cada individuo ajustado por edad y escolaridad.  

http://www.redeh.org/
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Tipo de variable: cualitativa nominal 

 

Variable: Encefalopatía hepática mínima mediante frecuencia crítica de parpadeo (flicker) 21 

Definición conceptual 

Alteración del umbral de la frecuencia crítica de parpadeo (FCP), el cual evalúa la habilidad de discriminación visual y 

el estado general de alerta de una persona; utilizando el Sistema de prueba de Schuhfried (Dr. Schufried Inc.). La 

prueba consiste en la estimulación intrafoveal con un diodo luminoso (longitud de onda 650 nm, luminiscencia 270 

cd/m2, intensidad luminosa 5.3 mcd) mediante un sistema de lentes cóncavo-convexo, que permite la adaptación del 

ojo a una imagen virtual de una fuente de luz a 12 metros de distancia. Los pulsos de luz rectangulares a razón 1:1 

entre el impulso visual y el intervalo se usan con incrementos y decrementos de la frecuencia en estados graduales de 

0.5 a 0.1 Hz/segundo. Un incremento ascendente de la frecuencia de luz comenzando desde 25 Hz, permite la 

determinación del umbral de la fusión-frecuencia, la cual es la frecuencia en que la luz parpadeante es percibida por el 

paciente como una luz fusionada o bien definida. Inversamente, al disminuir la frecuencia de las pulsaciones de luz 

desde 60 Hz o menos, el umbral de la FCP se determina cuando la luz fusionada cambia a una luz oscilante.  

Definición operacional 

Medición del umbral de FCP a partir de la estimulación intrafoveal con un diodo luminoso, a partir de 60 Hz en forma 

decreciente. Se considera el umbral para la FCP cuando el paciente percibe cualquier cambio en el color, forma, 

posición o movimiento del punto rojo y cuando el estímulo luminoso se convierta en parpadeo. La frecuencia de 

oscilación se mide en el paciente 8 veces y el valor de la media se obtiene para determinar la presencia de EHM. El 

procedimiento completo toma aproximadamente 10 minutos. El diagnóstico de EHM se establece cuando el valor 

obtenido en el flicker es <39Hz.  

Tipo de variable: cualitativa nominal 

 

Variable: Calidad de vida 

Definición conceptual 

Medición del efecto de las hepatologías crónicas en el cambio del estado de salud a lo largo del tiempo. 27 

Definición operacional 

El cuestionario tiene 29 ítems subdividido en 6 dimensiones: síntomas abdominales, fatiga/cansancio, síntomas 

sistémicos, actividad, función emocional y preocupación. Los ítems se contestan en una escala tipo Likert con 7 

opciones de respuesta en la cual el 1 se refiere a la máxima frecuencia (siempre) y el 7 a la mínima frecuencia 

(nunca). La puntuación de cada dimensión se obtiene sumando las medias de las puntuaciones para cada ítem en la 

dimensión y dividiendo por el número de ítems en esa dimensión. Así se obtiene una puntuación para cada dimensión 
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que va de 1 a 7. La puntuación global para el cuestionario se obtiene sumando las puntuaciones para cada dimensión. 

Cuanto más baja sea la puntuación peor la calidad de vida. 27 

Tipo de variable: cuantitativa discreta 

 

Otras variables de interés 

Variable: Clasificación Child-Pugh  

Definición conceptual 

Evalúa la reserva funcional hepática, mediante 5 parámetros que se gradúan en tres niveles cada uno para sumarlos y 

dar un puntaje total: ascitis, encefalopatía, albúmina, tiempo de protrombina (TP). 10-15 

Definición operacional 

Clasificación Child-Pugh para cirrosis 

Parámetro 1 2 3 

Ascitis Ninguna Leve Moderada 

Encefalopatía Ninguna 
Leve a moderada 

(estadio I-II) 
Moderada a grave 

(estadio III- IV) 

Bilirrubina <2 2 a 3 >3 

Albúmina >3.5 2.8 a 3.5 <2.8 

TP 1 a 3 4 a 6 >6 

Tipo de variable: Cualitativa nominal 

 

 

Variable: Ascitis  

Definición conceptual 

Acumulación de líquido en la cavidad abdominal. 

Definición operacional 

Es subjetiva, y se clasifica según la evidencia clínica en ausente, leve, moderada y severa 

Tipo de variable: Cualitativa ordinal 

Escala de medición: Ausente, Leve (detectable únicamente por ultrasonido, Moderada (presencia de signos clínicos 

de ascitis), grave (presencia de ascitis a tensión) 

 

Tratamientos 

Variable: Leche entera 

Definición conceptual 

Leche con concentración normal de lactosa 

Definición operacional 

Administración diaria de 500 ml de leche entera en administrado en dos tomas de 250 ml cada 12 horas con un 

contenido de 24 g de lactosa diario.   

Tipo de variable: Cualitativa nominal 
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Pacientes elegibles con insuficiencia hepática 
crónica1, encefalopatía hepática mínima2 y 

mala digestión de lactosa3 (n) 

Aleatorización(n) 

Criterios de exclusión: 

 Enfermedad psiquiátrica 4 (n) 

 Trastornos oftalmológicos (n) 

 Enfermedad cardiovascular grave (n) 

 Enfermedad del riñón grave5 (n) 

 Cáncer de hígado (n) 
 

Intervención con leche entera 
- Pacientes que recibieron placebo (n) 
- Pacientes que no recibieron placebo (n) 

Intervención con leche deslactosada 
- Pacientes que recibieron tratamiento (n) 
- Pacientes que no recibieron tratamiento (n) 

 

Pérdidas al seguimiento (n) Pérdidas al seguimiento (n) 

Pacientes incluidos para el análisis (n) Pacientes incluidos para el análisis (n) 

 

Variable: Leche deslactosada 

Definición conceptual 

Leche con concentración baja de lactosa 

Definición operacional 

Administración diaria de 500 ml de leche deslactosada administrada en dos tomas de 250 ml cada 12 horas con un 

contenido de 3.5 g de lactosa al día. 

Tipo de variable: Cualitativa nominal 

 

 
 
 
Diagrama de ensayo clínico 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1Prueba en aliento con metacetina   2Pruebas psicométricas   

3Prueba de intolerancia a la lactosa    4 Mini Metal State Examination (MMSE)  
5 Creatinina sérica > 1.5    
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MANIOBRA O INTERVENCIÓN 

Diagrama de procedimientos 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descripción de la maniobra o intervención 

 

Los pacientes con diagnóstico de insuficiencia hepática crónica que acudan al Laboratorio de Investigación en 

Gastroenterología del Centro Médico Nacional Siglo XXI, serán invitados a participar en el estudio. Al estudio 

ingresarán pacientes con diagnóstico de EHM, y la variable de desenlace será la mejoría de dicha variable después 

de la administración de lactosa. La mejoría se definirá como la obtención de un puntaje global de las pruebas 

psicométricas mayor o igual a - 4 puntos.  

  

Los que den su consentimiento para participar en el estudio se les realizará: la prueba en aliento con metacetina 

para confirmar el diagnóstico de insuficiencia hepática crónica (valores inferiores a 14.6 deltas/100)53; las cinco 

pruebas psicométricas para establecer el diagnóstico de EHM (ANEXO 1) y la prueba en aliento con lactosa para la 

evaluación de  mala digestión e intolerancia a la lactosa (ANEXO 2). En el proceso de aleatorización únicamente se 

incluirán pacientes con insuficiencia hepática, que presenten encefalopatía hepática mínima y tengan intolerancia a 

la lactosa previa firma del consentimiento informado. 

 

El evento de resultado será medido como la mejoría de la encefalopatía hepática mínima después de la 

administración de lactosa, cuando el puntaje global para las pruebas psicométricas sea menor a -4 puntos. Esta 

Reclutamiento de 

pacientes en el 

Laboratorio de 
Gastroenterología 

Estudios diagnósticos de 

elegibilidad: 
Dx Insuficiencia hepática  

     -Prueba con metacetina 
Dx Encefalopatía hepática 
mínima 

     -Pruebas psicométricas  
Dx Mala digestión a la lactosa  
-Prueba en aliento lactosa  

Ingreso al 

estudio 

Evaluación inicial: 
Historia clínica-nutricional 
Evaluación Clínica  
Evaluación Nutriológica  
Evaluación Psicométrica  
Frecuencia crítica de parpadeo 
Estudios de laboratorio 
Calidad de vida 

VISITA 1 

Aleatorización a 

grupos de 

tratamiento  
VISITA 2 

VISITA 3 

VISITA 4 
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variable está representada por un índice que está conformado por el conjunto de 5 pruebas psicométricas. Los 

valores numéricos obtenidos de las pruebas psicométricas se comparan con valores de referencia establecidos en 

pacientes con insuficiencia hepática crónica y, además se ajustan mediante ecuaciones de regresión lineal múltiple 

para las variables de edad y años de escolaridad. ANEXO 1.24 25 28 

 

En la literatura, el tratamiento para EHM mejora las pruebas psicométricas, calidad de vida y la concentración de 

amonio en sangre a partir del séptimo día de tratamiento.55-57 Por tal motivo, una vez que el paciente ingrese al 

estudio será evaluado en 4 ocasiones por el médico gastroenterólogo y la nutrióloga: al inicio y en los días 7, 14, 21 

y 28 después de haber iniciado el tratamiento.  A todos los pacientes se les realizará historia clínica completa, una 

evaluación nutriológica, estudios bioquímicos, pruebas psicométricas y se aplicará un cuestionario de calidad de vida 

(CDLQ)27. (ANEXO 3) El instrumento de recolección de datos se muestra en el ANEXO 4. 42 44 48 

 

La historia clínica y la exploración física serán realizadas por el médico, se determinará el estadio de la enfermedad 

hepática mediante el indicador Child-Pugh; se encuestará a los pacientes para conocer el consumo del alcohol u 

otras sustancias que pudiesen alterar el sistema nervioso central.  

 

La evaluación nutriológica comprenderá la evaluación de variables antropométricas y dietéticas, la cual será aplicada 

por una nutrióloga: incluyendo frecuencia de consumo de alimentos y recordatorio de 24 horas. Entre los estudios 

bioquímicos se incluirán los siguientes: pruebas de función hepática completas (AST, ALT, fosfatasa alcalina, 

bilirrubina total, bilirrubina directa e indirecta, GGT), plaquetas, tiempo de protrombina, índice de riesgo nutricio, 

proteínas totales, albúmina sérica, colesterol, triglicéridos, perfil tiroideo, biometría hemática completa, glucosa, urea, 

creatinina, sodio, potasio, cloro y amonio.  

 

La muestra de sangre venosa se obtendrá con el paciente en ayuno en la primera y última visita. Dos muestras de 

sangre de 5 ml serán colectadas en tubos heparinizados para medir parámetros de biometría hemática y tiempos de 

coagulación. Dos muestras de sangre venosa de 5 ml serán colectados en tubos no heparinizados para obtener 

suero y determinar las pruebas de función hepática, química sanguínea y electrolitos séricos. Las muestras se 

procesarán en el Laboratorio de Gastro-Hepatología del Centro Médico Nacional Siglo XXI y los resultados se 

obtendrán en el término de 24hr. La cantidad de muestra total recolectada será de 20 ml.  

 

El conjunto de pruebas para diagnosticar encefalopatía hepática mínima están conformadas 5 pruebas psicométricas 

que se describen en el ANEXO 1:prueba de símbolos y número, prueba de conexión numérica A, prueba de conexión 

numérica B, prueba de punteado seriado y prueba de la línea quebrada.24 25 28  

 

El cuestionario de calidad de vida CDLQ, cuestionario para pacientes con enfermedad hepática crónica es auto-

administrado. Contiene 29 ítems en 6 dimensiones: síntomas abdominales, fatiga/cansancio, síntomas sistémicos, 

actividad, función emocional y preocupación. El cuestionario arroja una puntuación determinada por la sumatoria de 
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cada ítem para determinar la calidad de vida global o por dimensión respectivamente. Cuanto más baja sea la 

puntuación peor la calidad de vida. 

 

Después de la selección y cumplimiento de los criterios de inclusión, los pacientes serán aleatorizados a uno de los 

2 grupos de tratamiento: grupo con leche entera y grupo control con leche deslactosada (la aleatorización se hará 

por un monitor externo utilizando la página www.randomization.com para obtener números aleatorios, además 

conservará en secreto el código clave de asignación hasta la finalización del estudio).  

 

Cegamiento  

Dadas las probables manifestaciones clínicas de la intolerancia a la lactosa que hacen poco probable mantener el 

doble ciego, se considera insignificante su impacto sobre los valores de respuesta de las pruebas psicométricas. 

Como un intento para mantener el ciego existirá un doble observador para la evaluación del desenlace de los 

pacientes. 

 

Grupos de tratamiento 

Los pacientes asignados al grupo de leche entera recibirán dos dosis de 200 ml de leche entera al día, equivalente a 

recibir 24 g de lactosa por día. Los pacientes asignados al grupo control recibirán 200 ml de leche deslactosada cada 

12 horas; equivalente a recibir 3.5 g de lactosa al día. La leche será proporcionada en cada una de sus visitas para 

cubrir 8 días de tratamiento; cantidad suficiente para cubrir el periodo hasta su siguiente visita.  

 

La leche entera y la leche deslactosada tienen características organolépticas similares con la única diferencia en el 

contenido de lactosa, y se presentarán para su administración en empaques iguales (control del cegamiento).  

 

La leche entera o leche deslactosada formará parte de la dieta diseñada para cada paciente, es decir el contenido de 

macronutrimentos de la leche administrada formará parte del cálculo total de la dieta. El requerimiento de energía 

diario se calculará con la fórmula de Harris-Benedict, se considerará el aporte de 1.2 g/Kg peso de proteína, 50-60% 

de hidratos de carbono y 20-25% de lípidos. La dieta se fraccionará en 5 tiempos de comida al día.  

 

MANIOBRA DE TRATAMIENTO PARA AMBOS GRUPOS 

Grupo tratamiento  Grupo control 

Dieta isocalórica 30 kcal/Kg peso ideal 

Proteína 1.2 g/kg peso 

Lípidos 20-25%  

Hidratos de carbono 50-60% 

Se incluyen 2 dosis de 200 ml leche entera con 12 g 

de lactosa y 7.75 g de proteína cada una.*  

 Dieta isocalórica 30 kcal/Kg peso ideal 

Proteína 1.2 g/kg peso 

Lípidos 20-25%  

Hidratos de carbono 50-60% 

Se incluyen  2 dosis de 200 ml leche deslactosada 

con 1.75 g de lactosa y 7.75 g de proteína cada una* 

*El contenido de proteína de la leche contribuye al contenido total de las proteínas de la dieta  

http://www.randomization.com/
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Las controles subsecuentes se harán cada semana los días 7, 14, 21 y 28 después de iniciado el tratamiento e 

incluirán evaluación clínica, nutriológica y aplicación de pruebas psicométricas. Se evaluará el apego a tratamiento 

mediante el llenado de una bitácora específica, la recolección de los envases o envolturas del producto consumido y 

se encuestará al paciente con un recordatorio de 24 horas para conocer las características de la dieta del paciente. 

Si la dieta ha sufrido cambios desde la visita previa se darán recomendaciones específicas para evitar o promover el 

consumo de alimentos específicos, tratando de mantener su dieta habitual.  

 

Se hará énfasis en el registro de productos que pudiesen afectar la evolución de la encefalopatía hepática mínima, y 

se controlará el uso de los mismos durante el periodo de intervención específicamente variables de dieta como 

cantidad de fibra y disacáridos (como fructosa), consumo de productos lácteos (lactosa) y alcohol. Este registro se 

obtendrá de la bitácora que el paciente completará diariamente y de la encuestas en cada una de sus visitas de 

control. Al inicio del proyecto a los pacientes se les dará recomendaciones dietéticas y en cada seguimiento se 

realizará una evaluación de la dieta mediante la aplicación de un cuestionario de frecuencia de consumo y un 

recordatorio de 24 horas. También se llevará un registro de los medicamentos utilizados para el tratamiento de los 

pacientes y las comorbilidades que presenta el paciente. 

 

Al finalizar el estudio después de 28 días se tomará una muestra de 20 ml sangre venosa para la medición de 

pruebas bioquímicas incluyendo la medición de amonio en suero. 

 

 

 

 

 

 

Frecuencia de las mediciones 

 

Medición Visita basal 
Visita 1 

(subsecuente) 
Visita 2 

(subsecuente) 
Visita 3 

(subsecuente) 
Visita 4 
(final) 

Historia clínica x     

Prueba de lactosa  x     

Evaluación médica x x x x x 

Evaluación nutriológica  x x x x x 

Estudios de laboratorio x    x 

Pruebas psicométricas x x x x x 

Calidad de vida x x x x x 

Inclusión   

7 días  14 días  21 días  28 días  

Tratamiento + Dieta habitual 

Día 0  

Dieta habitual 
Fin 

Visita 1   Visita 2  Visita 3  Visita 4   

Visita 

basal 
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Eventos adversos 

Los efectos adversos asociados al uso de lactosa incluyen náusea, diarrea, dolor abdominal y/o malestar estomacal 

(anexo 2). Se sabe que estos efectos ocurrirán tempranamente, después de tomar la lactosa. Los pacientes que no 

puedan continuar con el tratamiento debido a eventos adversos graves serán considerados para el análisis por 

intención de tratar si por lo menos completaron una semana de tratamiento.  

 

Medidas de seguridad 

Se harán evaluaciones clínicas y de laboratorio en cada visita, todas ellas orientadas a detectar los efectos graves de 

intolerancia a la lactosa (anexo 2). Cuando la aparición de estos efectos no coincidía con las visitas programadas, los 

pacientes dispondrán de las instrucciones necesarias para comunicarse con los investigadores responsables de 

inmediato. 

 

Procedimiento a seguir en caso de eventos adversos 

En caso de ocurrencia de eventos adversos leves o moderados se continuará con vigilancia estrecha de pacientes, a 

fin de descartar otra patología o indicar la suspensión del tratamiento en caso de aumentar gravedad de los síntomas. 

La duración máxima de esta vigilancia será de 5 días.  

Plan de Análisis  

Se analizarán todos los pacientes que completen al menos 1 semana de tratamiento, en este caso se realizará un 

análisis de intención a tratar.58 Los pacientes que no entre al proceso de aleatorización no serán incluidos en el 

análisis del estudio.  

 

Analizaremos las características basales para determinar comparabilidad entre grupos: edad, género, etiología de 

cirrosis y presencia de ascitis. Al final del estudio, el evento principal de resultado a comparar entre los grupos, será la 

mejoría de encefalopatía hepática mínima evaluada mediante pruebas psicométricas, considerando un punto de corte 

menor a -4 puntos para hacer el diagnóstico de EHM. En tanto que, la evaluación de la calidad de vida y la medición 

de la concentración de amonio en sangre serán variables secundarias.  

 

La mejoría de la encefalopatía hepática mínima evaluada mediante el resultado de las pruebas psicométricas será 

estudiada como variable cualitativa nominal (con EHM y sin EHM). El puntaje para el cuestionario de calidad de vida 

será examinado como variable cuantitativa discreta.  

 

Análisis estadístico 

Se hará una comparación basal entre grupos para las siguientes variables: edad, género, etiología de cirrosis, escala 

de Child-Pugh y presencia de ascitis. Para comparar edad se utilizará t de Student, para la variable género y etiología 
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de la cirrosis se usará chi 2; para escala de Child-Pugh y presencia de ascitis utilizaremos la prueba U de Mann 

Whitney.  

 

La mejoría de EHM entre grupos de tratamiento (lactosa y placebo), se evaluará utilizando ji-cuadrada. La mejoría 

para EHM se entiende como la obtención de un resultado global del conjunto de pruebas psicométricas mayor o igual 

a -4 puntos para indicar que ya no existe EHM, por lo tanto el resultado es dicotómico: SI hay EHM o No hay EHM.  

 

Se hará un análisis de Mantel-Haenzel para controlar las variables de confusión: Child-Pugh, dieta, comorbilidades y 

medicamentos. Si más de una variables de confusión resulta significativa después de hacer el análisis de Mantel-

Haenzel, se hará un análisis multivariado de regresión logística múltiple para medir la variable de desenlace que es la 

mejoría de la EHM ajustando por los factores de confusión.  

 

En todos los casos se considerará un valor de p <0.05 para significancia estadística. La base de datos será elaborada 

y procesada en el programa estadístico SPSS versión 16.  

 

Recursos humanos y materiales 

Participarán en el protocolo dos médicos, dos nutriólogas, un químico y un monitor externo encargado de la 

aleatorización y conservación de los números y contenido de cada tratamiento. Los recursos para la realización del 

estudio serán aportados parcialmente por el Laboratorio de Investigación en Gastro-hepatología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, del IMSS y del Departamento de Gastroenterología del INCMNSZ; se solicitará apoyo 

complementario al FIS del IMSS y al CONACyT.  

 

Cronograma de actividades 

 2010 2011 2012 

Actividad S
ep

  

O
ct

 

N
ov

 

D
ic

 

E
ne

 

F
eb

 

M
ar

 

A
br

 

M
ay

 

Ju
n 

Ju
l 

A
go

 

S
ep

 

O
ct

 

N
ov

 

D
ic

  

E
ne

 

F
eb

  

Revisión bibliográfica  x x x x x x x x x x x x x x x x x x 

Elaboración de protocolo  x x                 

Comité de Ética x x x x               

Elaboración de formatos x x                 

Piloto de los formatos x x x                

Inclusión Pacientes    x x x x x x x x x       

Seguimiento Pacientes    x x x x x x x x x x x     

Exámenes de laboratorio    x x x x x x x x x x x     

Análisis de Información        x x x x  x x x x   

Estructuración de Informe Final               x x   

Envío a Publicación                            x x 
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PRECEPTOS ÉTICOS 

 

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, el estudio se 

considera de riesgo mínimo. El protocolo de investigación se ha elaborado de acuerdo a los lineamientos de 

CONSORT (Consolidated Stardards of Reporting Trials)59 60 para ensayos clínicos aleatorizados. El protocolo de 

estudio ha sido aprobado por la Comisión de Investigación Científica del IMSS con el número 2010-785-016. 

 

La carta de consentimiento informado (ANEXO 5) ha sido elaborada de acuerdo a los lineamientos de la Declaración 

de Helsinki, las disposiciones de la Secretaría de Salud en materia de investigación en humanos y los requerimientos 

del Comité de Ética de la Coordinación en Salud del IMSS. 

 

El médico determinará si el paciente es candidato para ingresar al estudio y entonces se le invitará al paciente a 

participar en el estudio mediante la explicación del proyecto y la exposición de la carta de consentimiento informado 

para solicitar su firma si el paciente voluntariamente accede a participar en el estudio.  

 

Al participar en el estudio de investigación el paciente obtendrá el beneficio de conocer los resultados de las pruebas 

que se le apliquen, y el conocimiento del estado de salud actual relacionado con la insuficiencia hepática crónica. De 

acuerdo a los resultados finales, se le informará a cada paciente si la lactosa es una alternativa para el tratamiento de 

EHM. Los resultados de este estudio contribuirán a la investigación médica y por ende a la sociedad. La información 

de cada paciente se mantendrá de forma confidencial en todo momento.  
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RESULTADOS 

Diecinueve pacientes cumplieron con los criterios de inclusión. Por metodología del protocolo, la aleatorización al 

tratamiento se hizo por bloques de cuatro pacientes. Dado que el número de pacientes incluidos hasta este momento, 

fue en número impar, los grupos son diferentes por un paciente. El grupo tratamiento que recibió leche entera incluyó 

9 pacientes y el grupo control que recibió leche deslactosada incluyó 10 pacientes.  

Análisis al ingreso 

La edad promedio (± s) de los diecinueve pacientes incluidos en el estudio fue de 59 años (± 12.2). Catorce pacientes 

fueron mujeres (67%). El promedio de escolaridad fue de 8.57 (±4.6) años, siendo la primaria el grado que predomino 

entre los pacientes (48%). La ocupación más frecuente de los pacientes fue el hogar (62%), seguido de profesionistas 

laborando (14%), jubilados (14%) y otros (10%). [Cuadro 1] 

 

 

Cuadro 1. Características Demográficas (N=19) 
Variable f (%) 
Mujeres, %n  12 (63) 

Edad, sx años 59.4 ± 12.2 

  
Escolaridad, sx años 8.57  ± 4.6 (2,20)  

    Primaria, %n  10 (48) 

    Secundaria, %n   6 (29) 

    Preparatoria, %n   2 (10) 

    Licenciatura, %n   3 (14) 

  
Ocupación  
    Hogar, %n  13 (62) 

    Profesionista, %n  3 (14) 

    Jubilado, %n  3 (14) 

    Otros*, %n  2 (10) 

*Otros: comerciante, costurero, empresario, gestor despacho, 
herrero, profesionista,  técnico optometrista. 

 

Las comorbilidades más frecuentes fueron hipertensión arterial, gastritis y diabetes mellitus en 9 (43%), 9 (43%) y 5 

(24%) pacientes respectivamente. La enfermedad por reflujo gastroesofágico se presentó en 2 (10%) pacientes, así 

como la dislipidemia e insuficiencia renal en un paciente respectivamente (5%). Ningun paciente consume alcohol en 

la actualidad, sólo uno (5%) fuma actualmente, cuatro (19%) tienen antecedente de tabaquismo, dos (10%) realizan 

actividad física de al menos 30 minutos diarios en al menos 5 días a la semana y 3 (14%) tienen antecedente de 

haber realizado actividad física en su vida.  [Cuadro 2] 
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Cuadro 2. Frecuencia de 

comorbilidades y estilo de vida (N=19) 
Comorbilidades %n  

Hipertensión Arterial 9 (43) 

Gastritis 9 (43) 

Diabetes mellitus 5 (24) 

ERGE 2 (10) 

Dislipidemia 1 ( 5 ) 

Insuficiencia Renal  1 ( 5 ) 

Insuficiencia Cardiaca   0 

  

Estilo de vida  

Alcohol 0 

Tabaquismo 1 (5) 

    Antecedente de tabaquismo 4 (19) 

Actividad física 2 (10) 

    Antecedente de actividad física 3 (14) 

 

Dieciocho pacientes (85%) reportaron presentar algún trastorno oftalmológico. Siete de ellos (33%) tenían presbicia, 5 

(24%) miopía, 1 (5%) astigmatismo y 5 (24%) presentaron una combinación de trastornos. El 29% (6 pacientes) han 

sufrido algún evento infeccioso no relacionado con la enfermedad hepática: 4 pacientes (19%) con infección de vías 

urinarias, 1 paciente (5%) con peritonitis y 1 paciente (5%) con tuberculosis renal. Doce de ellos (57%) han recibido 

una transfusión en algún momento de su vida.  

 

Todos los pacientes tuvieron diagnóstico positivo para las dos pruebas diagnósticas: frecuencia crítica de parpadeo 

(flicker) y pruebas psicométrica. El punto de corte para hacer el diagnóstico fue: con flicker un valor menor a 39 Hz del 

promedio de las 8 mediciones realizadas; con las pruebas psicométricas un valor menor a -4 puntos de la escala 

PHES (psychometric hepatic encephalopathy score). El valor promedio de los resultados obtenidos en cada prueba 

diagnóstica se muestra en el [Cuadro 3]. 

 

Cuadro 3. Pruebas diagnósticas de EHM 
Variable      sx  (Min, Max) 

Flicker  35.4 ± 3.1 29.1, 40.4 

PHES -7 ± 2.1 -13, -5 

Prueba Conexión Numérica A 87.6 ± 41.2 35, 228 

Prueba Conexión Numérica B 264.9 ± 176.8 75, 880 

Prueba de puntos seriados 145 ± 164 72, 851 

Prueba de línea quebrada 198 ± 48.1 125, 300 

Prueba Conexión Figuras A 120 ± 76 43, 304 

Prueba Conexión Figuras B 185 ± 169 67, 715 

 

A continuación se muestran la descripción de las variables relacionadas a la enfermedad hepática. Identificando a la 

infección por virus C, como  la causa más frecuente de la cirrosis. De acuerdo a las complicaciones, ninguno de los 

pacientes había sufrido un evento de encefalopatía hepática clínica. [Cuadro 4] 



 
 

28 

Cuadro 4. Características de Enfermedad 

Hepática (N=19) 

Etiología %n  

Hepatitis C 9 (47) 

Criptogénica 4 (21) 

EHNA£ 4 (21) 

Alcohólica 2 (11) 

  

Complicaciones        

Várices Esofágicas 17 (81) 

LVE£ 7 (33) 

STDA£ 7 (33) 

STDB £ 5 (24) 

Hipertensión Portal 

Hemorrágica 

13 (62) 

7 (33) 
£EHNA: esteatosis hepática no alcohólica, LVE: ligadura de várices 

esofágicas, STDA: sangrado de tubo digestivo alto, STDA: sangrado de 

tubo digestivo bajo 

 

En el siguiente gráfico se puede observar la distribución de los pacientes de acuerdo a la clasificación del Chilld-Pugh, 

que nos indica el grado de reserva hepática. [Gráfico 1] 

 

 

 

Trece (62%) pacientes tuvieron un diagnóstico positivo de sobrepoblación, después de haber realizado la prueba en 

aliento con lactulosa.   

 

El número de evacuaciones promedio de los pacientes fue 2 al día, con una mayor frecuencia en evacuación de tipo 

normal (de acuerdo a la escala de Bristol categoría 4).  

 

Child A; 12; 
63% 

Child B 
4 (20%) 

Child C 
1 (5%) 

Gráfico 1.Distribución de acuerdo al Child-Pugh 

Child
A
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El gráfico que se muestra a continuación reporta la frecuencia de signos y síntomas en los pacientes del estudio. 

[Gráfico 2] 

Gráfico 2. Frecuencia de signos y síntomas 
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Los medicamentos de mayor consumo entre los pacientes fueron: el omeprazol (76%), propranolol (38%), 

paracetamol (24%), espironolactona (29%) y furosemida (19%).  

 

La descripción de los indicadores antropométricos se muestra a continuación en el [Cuadro 5].  

 

Cuadro 5. Indicadores antropométricos (n=19) 
Variable  sx   (min, max) 

Peso, Kg 70 ± 11.8 53, 92 

Talla, cm 156 ± 11.2 135, 175 

IMC, Kg/m2 28.7 ± 3.9 21.7, 36.9 

Grasa, % 27.9 ± 9.6 9,40 

Perímetro abdominal, cm 98.3 ± 11 80, 117 

Circunferencia brazo, cm 32.6 ± 4.0 25, 42 

Pliegue tricipital, mm 21.1 ± 12 4, 49 

 

Los valores de laboratorio incluyendo el valor del amonio en sangre se muestran en el [Cuadro 6]. El 24% de los 

sujetos (5 pacientes) mostraron un valor de amonio elevado, de acuerdo a la cifra de referencia para pacientes sanos 

(Valor alterado en mujeres es mayor de 82 mg/dl y mayor a 94 mg/dl  para hombres).  

 

Cuadro 6. Indicadores Bioquímicos (N=19) 
Variable x ± s M (Min, Max) 

Glucosa, mg/dl 113.4 ± 32.4 7, 206 

Creatinina, mg/dl 0.69 ± 0.2 0.34, 1.17 

Proteína total, g/dl 8.8 ±4.9 6.3, 29.4 

Albúmina, g/dl 4,14 ± 1.7 3, 11 

Bilirrubina total, mg/dl 1.6 ± 1.2 0.55 , 5.7 

Bilirrubina directa, mg/dl 0.56 ±0.37 0.17, 1.4 

Bilirrubina indirecta, mg/dl 0.82 ± 0.45 0.33, 1.92 

Colesterol, mg/dl 142.2 ±30.2 85, 198 

INR 65.8 ± 182.7 1.05, 518 

HDL, mg/dl 68.4 ± 63.94 25, 273 

LDL, mg/dl 70.6 ±26.45 26, 109 

Triglicéridos, mg/dl 102 ±36.5 57, 191 

Hemoglobina, g/dl 13.4 ± 3.3 3, 19.8 

Hematocrito, % 62.4 ± 100 30, 499 

Plaquetas, 10^3/μL 78.1 ± 51.1 26, 218 

Leucocitos,  10^3/μL 37.3 ± 151 1.8, 698 

Linfocitos,  10^3/μL 16.9 ±62.3  0.54, 287 

Sodio, mEq/L 141.9 ± 3.8 132, 147 

Potasio, mEq/L 11.2, 15.2 3.7, 42 

Calcio, mg/dl 8.1 ± 1.5 5, 9 

Amonio, mg/dl 78.4 ± 56.7  57.8 (13, 206) 
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El consumo promedio de calorías (±s) de los pacientes fue de 1579 (±606) kcal, proteína 68.3 (±31.2) gramos, 

hidratos de carbono 233.4 (±96.7) gramos, lípidos 53.1 (±31.8) gramos y fibra 18.9 (±7.2) gramos. En el [Cuadro 7] 

se puede observar mayor detalle de los componentes de los macronutrimentos y micronutrimentos.  

 

Cuadro 7. Indicadores Dietéticos 
Variable   

Calorías,  Kcal, x ± s (min, máx.) 1597.2 ± 606.4 794, 3458 

Proteínas, g, x ± s (min, máx.) 68.3 ± 31.2 28, 176 

Hidratos de Carbono, g, x ± s (min, máx.) 233.4 ± 96.7 130, 539 

Fibra dietética, g, x ± s (min, máx.) 18.9 ± 7.2 5.6, 31 

Lípidos, g, x ± s (min, máx.) 53.1 ± 31.8 17.7, 140.4 

Colesterol 247.9 ± 172.4 0, 648 

 Sodio, mg, x ± s (min, máx.) 1213.4 ± 638 528, 2664 

Cafeína, mg 23.4 ± 47.8 0, 166 

Agua, ml, x ± s (min, máx.) 1122 ± 676 0, 3000 

 

 

Comparabilidad de grupos 

 

En el grupo tratamiento (leche entera) se incluyeron 9 pacientes, mientras que en el grupo placebo (leche 

deslactosada) se incluyeron 10 pacientes.  

 

A continuación se muestra la relación de las variables de estudio por grupo de tratamiento al momento de la 

aleatorización, es decir, exactamente en el momento previo a iniciar la intervención.  

 

No se encontró diferencia en las variables demográficas entre grupos de tratamiento, destacando que el promedio de 

edad mostró una tendencia a la significancia, favoreciendo a los pacientes del grupo placebo con menor edad.  En las 

variables de frecuencia de comorbilidades y estilo de vida, no se observaron diferencias de acuerdo al grupo de 

tratamiento. [Cuadro 8] 

 
 

Cuadro 8. Frecuencia de comorbilidades y estilo de vida al momento de la aleatorización 

Variables  
Grupo tratamiento 

n=9 
Grupo placebo 

n=10 
valor p 

Edad, años  x ± s  64.5 ± 14.7 54.82  ± 7.34 <0.068 
Escolaridad, años x ± s 7.6  ± 3.5 9.5  ± 5.5 <0.373 
Mujeres, f (%) 5 (55) 7 (10) <0.659 
    
Comorbilidades    
Diabetes mellitus, f (%) 2 (22) 3 (20) <0.550 
Hipertensión Arterial, f (%) 5 (55) 4 (40) <0.425 
Insuficiencia Renal, f (%)  0 1(11) <0.524 
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Variables  
Grupo tratamiento 

n=9 
Grupo placebo 

n=10 
valor p 

Dislipidemia f (%) 0 1 (10) <0.524 
Gastritis f (%) 5 (50) 4 (40) <0.425 
ERGE f (%) 2 (20) 0 <0.214 
Antecedente de infecciones f (%) 3 (38) 3 (30) <0.622 
Antecedente de transfusiones f (%) 7 (78) 5 (50) <0.437 
Diagnóstico sobrepoblación 5 (71) 8 (80) <0.400 
    
ESTILO DE VIDA    
Tabaquismo     
      Tabaquismo actual, f (%) 1 (10) 0 <0.228 
      Antecedente de tabaquismo 3 (30) 1 (10)  
Actividad física    
    Actividad física actual,  f (%) 1 (10) 1 (10) <0.765 
    Antecedente de actividad física 2 (20) 1 (10)  
Características de evacuación intestinal    
     N° evacuaciones diarias 1.6 ± 0.7 2.1 ± 0.8 <0.162 
          1 5 (50) 3 (30) <0.323 
          2 4 (40) 4 (40)  
          3 1 (10) 4 (40)  
    N° evacuaciones semanales 11.4 ± 4.7 15.2 ± 5.4 <0.107 
         Escala Bristol 4.2 ± 1 3.8 ± 0.4 <0.225 
             3 3 (30) 2 (20) <0.008* 
             4 2 (20) 9 (90)  
             5 5 (50) 0  

 

 

A continuación se muestran las variables de enfermedad hepática sin encontrar diferencia significativa entre grupos. 

[Cuadro 9] 

 

 
Cuadro 9. Frecuencia de características de enfermedad hepática 

 al momento de la aleatorización 

Variable 
Grupo tratamiento 

n=9 
Grupo placebo 

n=10 
Valor p 

    
Etiología    

VHC, %n  5 (56) 4(40) <0.520 

NASH, %n  2(22) 2(20)  

Alcohol, %n  1(11) 1(10)  

Idiopática, %n   1(11) 3(30)  

    
Child-Pugh    
   A, f (%) 7(78) 5 (50) <0.390 

   B, f (%) 1(11) 4(40)  

   C, f (%) 1(11) 1(10)  
£NASH: esteatosis hepática no alcohólica,  
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En cuanto a los indicadores antropométricos no se detectaron diferencias entre grupos, a excepción del peso corporal 

con una tendencia a la significancia favoreciendo con mayor peso al grupo placebo. [Cuadro 10] 

 
Cuadro 10. Indicadores antropométricos al momento de la aleatorización  

Variable Grupo tratamiento  
n=9 

Grupo placebo 
n=10 

Valor p 

Peso, x ± s Kg 64.7 ± 9.6 73.9 ± 12.1 <0.069 
Talla, x ± s cm 153.5 ± 10.6  158.9 ± 11.1 <0.265 
IMC, Kg/m2 27.7 ± 4.8 29.2 ± 2.9 <0.402 
% grasa, x ± s 23.6 ± 9.3 33.2 ± 8.9 <0.030 
Perímetro abdominal, x ± s cm 93.9 ± 10.4 97.5 ± 10.3 <0.440 
Cadera, x ± s cm 103.7 ± 12.0 98.9 ± 29.8 <0.656 
Circunferencia brazo, x ± s cm  32.3 ± 5.9 32.2 ± 2.9 <0.963 
PCT,  x ± s mm 24.2 ± 12.9 22.6 ± 8.2 <0.728 
Resistencia, x ± s ohm 494.2 ± 68.8 544.9 ± 97.0 <0.247 
Reactancia, x ± s ohm 58.9 ± 24.5 51.7 ± 9.7 <0.552 
Ángulo de fase, x ± s 5.9 ± 1.6 6.3 ± 1.8 <0.668 
Impedancia, x ± s ohm 497.8 ± 69.1 471.2 ± 149.0 <0.653 

 

No hubo diferencias significativas en los estudios de laboratorio entre grupos de tratamiento. [Cuadro 11] 

 

Cuadro 11. Indicadores Bioquímicos al momento de la aleatorización 
Variable Grupo tratamiento Grupo placebo  Valor p 

Glucosa, mg/dl, M (min, máx.) 116.1  ± 39.0 111.1  ± 27.83 <0.741 

Creatinina, mg/dl, M (min, máx.) 0.66  ± 0.24 0.71  ±0.17 <0.588 

Proteína total, g/dl, M (min, máx.) 10.0  ± 7.3 7.7  ± 0.61 <0.297 

Albúmina, g/dl, M (min, máx.) 4.62  ± 2.5 3.75  ± 0.5 <0.273 

Bilirrubina total 1.8  ± 1.6 1.5  ± 0.7 <0.666 

Bilirrubina directa 0.44  ± 0.24 0.67  ± 0.43 <0.171 

Bilirrubina indirecta 0.81  ± 0.49 0.83  ± 0.44 <0.899 

Colesterol, mg/dl, M (min, máx.) 138.7  ± 29.4 144.4  ± 31.9  <0.712 

LDL, mg/dl, M (min, máx.) 54.9  ± 28.3 75.3 ± 25.5  <0.257 

Triglicéridos, mg/dl,  M (min, máx.) 105.8  ± 43.2 99.9  ± 33.7 <0.748 

Hemoglobina, g/dl, M (min, máx.) 12.2 ± 3.6 14.4  ± 2.7  <0.141 

Hematocrito, %, M (min, máx.) 40.42  ± 5.4 41.6  ± 7.4  <0.684 

Plaquetas, 10^3/μL, M (min, máx.) 81.6  ± 46.9 75  ± 56.8 <0.777 

Leucocitos,  10^3/μL, M (min, máx.) 3.6  ± 0.8 4.8  ± 2.3 <0.157 

Linfocitos,  10^3/μL,  M (min, máx.) 1.24  ± 0.5 5.1  ± 7.9 <0.168 

Sodio, mEq/L, M (min, máx.) 142  ± 2.7 142 ± 4.7 <0.913 

Potasio, mEq/L, M (min, máx.) 4.1 ± 0.28 4.3 ± 0.26 <0.095 

Calcio, mg/dl, M (min, máx.) 6.7 ± 2.4 8.7 ± 0.42 <0.136 
Amonio, mg/dl 63.2 ± 47.7 90.7 ± 62.4 <0.292 
Amonio, M (min, máx.) 46.7 (13, 166) 66.6 (25, 206) <0.210 
Valor normal 2 (22) 3 (30) <0.604 

 
 

No se mostraron diferencias significativas en la frecuencia de signos y síntomas entre grupos de tratamiento. [Gráfico 

3] 

 



Gráfico 3. Frecuencia de signos y síntomas al momento de la aleatorización 

 

 

 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

10% 

20% 

10% 

10% 

10% 

40% 

60% 

50% 

60% 

0% 

13% 

38% 

75% 

25% 25% 

36% 36% 

18% 

9% 

27% 27% 

46% 

38% 36% 

13% 13% 

63% 63% 

38% 

13% 

Grupo Tratamiento

Grupo Placebo



La frecuencia del consumo de medicamentos no mostró diferencias entre grupos. Sólo se observó que los pacientes 

del grupo placebo, tienden a consumir medicamentos no relacionados con la enfermedad hepática; mientras que los 

pacientes del grupo tratamiento tienden a consumir medicamentos relacionados con el tratamiento de complicaciones 

de la enfermedad hepática. [Cuadro 12] 

 
Cuadro 12. Frecuencia de consumo de Medicamentos al momento de la aleatorización 

Medicamento 
Grupo tratamiento 

n=9  
Grupo placebo 

n=10 
Valor p 

Omeprazol, f (%)   3 (30) 2 (18) <0.450 
Paracetamol, f (%) 1 (10) 0 <0.476 

Propanolol, f (%) 3 (30) 5 (46) <0.392 
Espironolactona, f (%) 2 (20) 4 (36) <0.367 

Furosemida, f (%) 1 (10) 3 (27) <0.331 

 

 

Las variables descriptivas del consumo energético y de nutrimentos, no mostró diferencias entre grupos, a excepción 

del sodio, expresando mayor consumo en el grupo tratamiento que en el grupo placebo (p<0.026). [Cuadro 13] 

 

Cuadro 13. Indicadores Dietéticos al momento de la aleatorización 

Variable 
Grupo tratamiento 

n=9 
Grupo placebo 

n=10 
Valor p 

Calorías,  Kcal, x ± s  1523.6 ± 488.5 1351.2 ± 336.5 <0.388 
Proteínas, g, x ± s  59.9 ± 16.5  60.5 ± 21.0 <0.954 
Hidratos de Carbono, g, x ± s  225.3 ± 78.8 199.5 ± 70.5 <0.463 
Fibra dietética, g, x ± s  20.9 ± 10.1 19.6 ± 7.6 <0.755 
Lípidos, g, x ± s  45.9 ± 19.7 37.6 ± 10.5 <0.276 
Colesterol, mg 143.3 ± 81.9 233.3 ± 179.6 <0.170 
 Sodio, mg, x ± s  1320.1 ± 605.2 741.7 ± 395.9 <0.026* 
Cafeína, mg 1.98 ± 4.1 7.8 ± 17.1 <0.366 
Agua, ml, x ± s  1107.1 ± 704.9 1083.3 ± 516.4 <0.947 
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Análisis después de tratamiento  

 

Después de tres semanas de intervención, no se detectaron diferencias significativas. De acuerdo a los indicadores 

clínicos [Cuadro 14], los pacientes del grupo placebo mostraron una tendencia a la significancia con mayor frecuencia 

de tenesmo (p<0.055); mientras que el grupo tratamiento mostró mayor frecuencia de flatulencia que el grupo control 

(p<0.056).  

 

 
Cuadro 14. Frecuencia de signos y síntomas después de la intervención 

Indicador clínico 
Grupo tratamiento 

n=9 
Grupo placebo 

n=10 
valor p 

          Ascitis, f (%) 0 2 (18) <0.262 
  Edema, f (%) 3 (30) 3 (27) <0.633 

    Ictericia, f (%) 1 (10) 1 (9) <0.738 
Anorexia f (%) 1 (10) 1 (9) <0.738 

Nausea f (%) 1 (10) 1 (9) <0.738 
Vomito f (%) 0 0 - 
Reflujo f (%) 1 (10) 1 (9) <0.738 

Alteración del gusto f (%) 3 (30) 2 (18) <0.450 
Dificultad para masticar f (%) 5 (50) 2 (18) <0.140 
Dificultad para deglutir f (%) 0 1 (9) <0.500 

Alteración del estado de ánimo f (%) 2 (20) 4 (36) <0.367 
Fatiga f (%) 4 (40) 5 (46) <0.575 

Diarrea f (%) 3 (30) 3 (27) <0.633 
Estreñimiento f (%) 1 (10) 2 (18) <0.538 

Tenesmo f (%) 0 4 (36) <0.055* 
Borborigmos f (%) 2 (20) 4 (36) <0.367 

Flatulencia f (%) 8 (80) 4 (36) <0.056* 
Distensión abdominal f (%) 4 (40) 5 (46) <0.575 

Dolor abdominal f (%) 3 (30) 3 (27) <0.633 
Síntomas después de tratamiento 4 (40) 5 (46) <0.575 

 

 

La mediana de concentración de amonio en sangre después de la intervención fue 51 mg/dl (min 10, max 136) en el 

grupo tratamiento, y 68.7 mg/dl (min 25, max 261) en el grupo placebo, con un valor p <0.201. Después del 

tratamiento, un paciente (11%) del grupo tratamiento y 3 pacientes (27%) del grupo placebo mantuvieron sus valores 

de amonio mayores al valor de referencia (p<0.375).  

 

No se mostraron cambios significativos en el número de evacuaciones al día, ni semanales. Se observó que el grupo 

placebo presentó un promedio mayor del número de evacuaciones que el grupo tratamiento, sin que esto tuviera 

repercusiones estadísticamente significativas. [Cuadro 15] 
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Cuadro 15. Características de evacuación intestinal después de la intervención 

Variables  
Grupo tratamiento 

n=9 
Grupo placebo 

n=10 
valor p 

Características de evacuación intestinal    
     N° evacuaciones diarias 1.5± 0.7 1.91 ± 0.9 <0.279 
          1 6 (60) 4 (36) <0.603 
          2 3 (30) 5 (46)  
          3 1 (10) 1 (9)  
          4 0 1 (9)  
    N° evacuaciones semanales 11.2 ± 5.0 15.2 ± 6.2 <0.125 
         Escala Bristol 4 ± 1.2 4.3 ±0.6 <0.507 
             3 3 (30) 1 (9) <0.499 
             4 4 (40) 6 (55)  
             5 2 (20) 4 (36)  
             6 1 (10) 0  
N° Evacuaciones reportadas por  tratamiento 2.1 ± 0.9 2.4 ± 1.5 <0.757 

 
 

El peso promedio y el porcentaje de grasa de cada grupo no sufrió cambios significativos con relación a la visita inicial 

respectiva, sin embargo las diferencias entre los grupos se mantuvieron presentes como se señaló también al inicio 

del estudio: peso p<0.056 y porcentaje de grasa p<0.065. [Cuadro 16] 

 

El pliegue cutáneo tricipital no mostró diferencias entre grupos, haciendo suponer que el exceso de peso en los 

pacientes del grupo placebo, se debió exclusivamente a masa grasa.  

 

Cuadro 16. Indicadores antropométricos después de la intervención  
Variable Grupo tratamiento  

n=9 
Grupo placebo 
n=10 

Valor p 

Peso, x ± s Kg 64.4 ± 10.3 74.8 ± 12.9 <0.056* 
Talla, x ± s cm 27.6 ± 5.1 29.5 ± 3.1 <0.314 
IMC, Kg/m2 23.9 ± 9.6  29.5 ± 3.2 <0.065* 
% grasa, x ± s 93.7 ± 12.5 99.5 ± 8.8 <0.237 
Perímetro abdominal, x ± s cm 101.6 ± 13.4 107.8 ± 12.2 <0.286 
Cadera, x ± s cm 32.4 ± 5.5 31.5 ± 3.2 <0.662 
Circunferencia brazo, x ± s cm  21.7 ± 12.9 21.6 ± 8.9  <0.998 
PCT,  x ± s mm 499.1 ± 85.1  507.7 ± 60.9 <0.795 
Resistencia, x ± s ohm 46.7 ± 16.0 49.5 ± 9.1 <0.680 
Reactancia, x ± s ohm 5.2 ± 1.2 5.7 ± 0.9 <0.395 
Ángulo de fase, x ± s 510.8 ± 92.2 515.6 ± 62.1 <0.891 

 

 

No se mostraron cambios significativos en las variables dietéticas. Sin embargo, se observó una tendencia en el grupo 

placebo en relación al grupo tratamiento, por un mayor consumo de: calorías, macronutrimentos, fibra, colesterol, 

sodio, cafeína y agua. [Cuadro 17] 
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Cuadro 17. Indicadores Dietéticos después de la intervención 

Variable 
Grupo tratamiento 

n=9 
Grupo placebo 

n=10 
Valor p 

Calorías,  Kcal, x ± s  1558.8 ± 342.1 1693.7 ± 443.1 <0.541 
Proteínas, g, x ± s  67.9 ± 20.5  82.9 ± 21.2 <0.196 
Hidratos de Carbono, g, x ± s  221.3 ± 60.0 227.3 ± 77.3 <0.874 
Fibra dietética, g, x ± s  16.6 ± 6.9 20.7 ± 14.3 <0.524 
Lípidos, g x ± s  47.2 ± 11.3 52.9 ± 20.7 <0.555 
Colesterol, mg x ± s 205.6 ± 80.4  323.9 ± 206.4 <0.208 
 Sodio, mg, x ± s  1302.8 ± 508.7 1583.0 ± 877.4 <0.495 
Cafeína, mg 33.2 ± 59.6 49.9 ± 72.2 <0.681 
Agua, ml, x ± s 712.5 ± 432 961 ± 548 <0.320 

 

 

El diagnóstico mediante flicker no fue sensible al cambio a tratamiento durante tres semanas. Fue notorio el cambio a 

través del diagnóstico de encefalopatía hepática mínima mediante pruebas psicométricas, sin que se observaran 

diferencias significativas entre grupos. [Cuadro 18] 

 

Cuadro 18. Pruebas diagnósticas EHM después de la intervención 
Variable  Grupo 

tratamiento 

Grupo 

placebo  

Valor p 

Flicker  35.1 ± 5.9  37.1 ± 1.9 <0.307 
   Dx Positivo Flicker 9 (90) 9 (82) <0.538 
PHES -4.12 ± 3.3 -3.6 ± 2.0  <0.680 
   Dx Positivo PHES 2 (20) 3 (27) <0.550 
Prueba símbolos y números 27.6 ± 12.8 33.5 ± 10.8 <0.270 
Prueba conexión numérica A 86.5 ± 40.8 66.4 ±45.3 <0.300 
Prueba conexión numérica B 169.7 ± 99.2 136.6 ± 59.6 <0.361 
Puntos seriados 87.7 ± 33.8 89.4 ± 23.2 <0.896 
Línea quebrada 155.3 ± 34.9 170.5 ± 50.8 <0.440 
Prueba de conexión de figuras A 97.3 ± 51.8  73.4 ± 38.7 <0.242 
Prueba de conexión de figuras B 169.4 ± 90.4 97.9 ± 37.8 <0.026 

 

Se diseñó un índice considerando una mejoría, cuando el valor de la prueba psicométrica de la visita 4 hubiese 

mejorado en un 10%, en relación a su visita 1. Se sumó el valor obtenido de esta fórmula para cada prueba 

psicométrica, obteniendo un valor final. Si cuatro pruebas psicométricas se modificaron después de la visita 4, se 

consideró un éxito al tratamiento.  

 

A partir de este razonamiento, se obtuvo que 7 pacientes (58%) del grupo tratamiento y 5 pacientes (42%) del grupo 

placebo mostraron éxito a tratamiento. Estas cifras no mostraron significancia estadística.   

 

El apego a tratamiento fue del 99%, medido a través de una bitácora de seguimiento y el conteo de los botes de leche 

que el paciente ingirió cada 8 días.  
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DISCUSIÓN  

La encefalopatía hepática mínima (EHM) es un trastorno común entre los pacientes con cirrosis. Su tratamiento es 

diverso, ya que puede ir desde una intervención dietética hasta una variedad de medicamentos. 3-9 Sin embargo, en la 

actualidad no existe un consenso sobre el tratamiento ideal. 

 

En este estudio se utilizó la lactosa como tratamiento para la EHM. De acuerdo a la literatura es reconocido el papel 

que juegan los disacáridos no absorbibles, dentro de los cuales el más conocido y más usado en la medicina es la 

lactulosa. 48 61 

 

En este estudio se eligió la lactosa, como un disacárido natural no absorbible ya que es un tratamiento potencial en 

los pacientes que tienen maladigestión a la misma. El uso de la lactosa tiene el objetivo de actuar de una forma similar 

a la lactulosa, al acidificar el medio colónico a través de la fermentación, incrementar el tránsito colónico y disminuir la 

absorción de amonio en el intestino. La lactosa tiene la ventaja de ser un tratamiento accesible, desde el punto de 

vista del costo y disponibilidad en la población general. El objetivo del tratamiento de EHM es modificar el ambiente 

colónico para disminuir la producción del amonio: acidificando el medio colónico, con microorganismos colonizadores 

que compitan con microorganismos productores de amonio. De acuerdo al tratamiento implementado, la microbiota es 

capaz de contribuir de manera positiva en la prevención de episodios de EHM.62  

 

La ventaja del diagnóstico de EHM por medio de pruebas psicológicas es la facilidad de su aplicación, y aunque los 

resultados deben ajustarse considerando la edad y el grado de escolaridad los pacientes, éstas permiten explorar la 

presencia de diferentes alteraciones. La desventaja del uso de las pruebas psicométricas, es el tiempo invertido en su 

ejecución y la dificultad para aplicarse en pacientes analfabetas; ya que en la imposibilidad de responder todas las 

pruebas, no puede obtenerse el Phsycometric Hepatic Encephalopathy Score. Hay pruebas que se pueden utilizar 

para hacer un diagnóstico para pacientes analfabetas, pero todavía no está probado, es el caso de las pruebas de 

conexión de figuras, que no requiere de nivel educativo previo. (Li YY 2004, Romero gomez 2006, Cordoba Cardona 

2006) 

La ventaja del diagnóstico de EHM por medio de Flicker es su facilidad y rapidez de aplicación, sin embargo se ha 

probado que tiene una sensibilidad del 96% y una especificidad del 77%.   

 

En la literatura, encontramos diferentes estudios para el estudio del tratamiento en la EHM. Y la gran mayoría han 

empleado sólo una prueba diagnóstica para EHM, lo que permite reclutar una muestra abundante. En este estudio, se 

han utilizado dos pruebas diagnósticas: flicker y pruebas psicométricas con el objetivo de reforzar el diagnóstico. Este 

criterio ha limitado el ingreso de muchos pacientes al estudio, habiendo considerado un periodo de exactamente un 

año para el reclutamiento de 21 pacientes. 21 22 24 

 

Un porcentaje elevado de los pacientes del estudio son mujeres, lo cual explica que la ocupación principal de los 

mismos sea el hogar. Sabiendo que la cirrosis es una enfermedad crónica, es de esperar que la mayoría de los 
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pacientes tengan una edad mayor a 40 años. La mitad de la población estudiada tiene estudios de primaria y pocos 

llegan a cursar estudios de preparatoria o licenciatura. La escolaridad es una variable de elevada importancia para 

determinar el diagnóstico de EHM con las pruebas psicométricas. 28 

 

Debido a que la población estudiada es pequeña, no es posible comparar la presencia de comorbilidades con las 

cifras nacionales; pero es destacable que predomina el diagnóstico de hipertensión arterial, gastritis y diabetes 

mellitus como enfermedades importantes que acompañan el diagnóstico de cirrosis, y que muy probablemente 

influyen en el pronóstico de salud. Es destacable que los pacientes presentaron una elevada frecuencia de 

antecedente de infecciones (29%) y transfusión (57%). 1 63-66 

 

El hábito de tabaquismo es muy bajo en los pacientes del estudio, reconociendo que cuatro de los pacientes (19%) 

han dejado de fumar. La frecuencia de actividad física es muy baja (10%), siendo éstas cifras similares a lo reportado 

en las estadísticas nacionales. Se ha demostrado que la práctica de actividad física en el paciente con cirrosis puede 

favorecer la regulación hormonal, disminuir la fatiga, incrementar la calidad de vida. 28 Ueno T y cols., refieren que en 

pacientes con esteatosis hepática no alcohólica sometidos a dieta estricta y un programa de ejercicio aeróbico durante 

tres meses ocasiona una disminución de las enzimas hepáticas, colesterol y glucosa. Por lo tanto, la promoción del 

ejercicio aeróbico en los pacientes cirróticos les causará un beneficio en la salud y calidad de vida. 67  

 

El reporte de prevalencia de algún trastorno oftalmológico se consideró con elevada importancia, ya que la corrección 

del trastorno era indispensable para la aplicación de la prueba con flicker, como lo indica la instrucción de la prueba. 21 

 

La causa principal de cirrosis en los pacientes del estudio fue hepatitis por virus C, seguido de criptogénica y 

esteatosis hepática no alcohólica. La mayoría de los pacientes (75%) se encontraban con una reserva hepática 

adecuada (Child A). En algunos estudios realizados en México, la causa principal de cirrosis es el alcohol, sin 

embargo en este estudio, se coloca hasta la cuarta posición. Se cree que pueda influir el lugar de reclutamiento: 

hospital de tercer nivel. Las complicaciones más frecuentes relacionadas con enfermedad hepática fueron: 

hipertensión portal (62%), con predominio de la modalidad no hemorrágica (67%), la presencia de várices esofágicas 

(33%) y ligadura de várices (33%). 63 

 

Algunos autores han establecido la hipótesis de que la EHM está relacionada con la presencia de sobrepoblación. Sin 

embargo, aún hay poca evidencia de esta conexión. En el presente estudio se detectó sobrepoblación en el 62% de 

los pacientes. El diagnóstico de sobrepoblación en el estudio de Gupta y cols, se encontró una prevalencia de 

sobrepoblación de 39% en pacientes cirróticos con diagnóstico de EHM. Los autores también encontraron diagnóstico 

de sobrepoblación en sujetos que no tenían EHM (9%). Existe una elevada probabilidad de que la presencia de 

sobrepoblación este estrechamente relacionada EHM. Sin embargo, es necesario realizar más estudios que pueda 

elucidar esta relación. 68 
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Es de esperar que los pacientes tengan prescripción de diuréticos para compensar la retención hídrica, siendo el 

medicamento más frecuentemente usado el propranolol. La frecuencia de infecciones es mayor cuando el paciente 

tiene indicado beta - bloqueadores. 69 70 

 

Los signos y síntomas más frecuentes en los pacientes con cirrosis y EHM fueron: flatulencia, fatiga y borborigmos. 

En la literatura, son indicadores clínicos no relacionados directamente con la cirrosis; sin embargo a largo plazo la 

exacerbación de los síntomas está estrechamente relacionada con la desnutrición. Está demostrado que el estado de 

ánimo se afecta por la enfermedad hepática. 71 

 

La mayoría de los pacientes del estudio se diagnosticaron con sobrepeso, de acuerdo a la medición del índice de 

masa corporal. A través del pliegue tricipital se encontró una reserva adecuada de músculo en los pacientes. Es 

conocido que los pacientes con cirrosis tienen una elevada probabilidad de tener desnutrición, sin embargo, esto no 

es evidente en los pacientes de este estudio, ya que la gran mayoría están en una clasificación de Child-Pugh A, por 

lo tanto tienen una reserva hepática adecuada y aún no está comprometida su composición corporal. 72  

 

La cantidad de amonio en sangre es un indicador de mal pronóstico que predispone a encefalopatía clínica. Se 

justifica implementar tratamiento por la simple detección de cifras excedentes de amonio en sangre, como se observa 

en 5 pacientes del estudio (24%). Se ha determinado que la concentración excedente de amonio condiciona la EHM, 

además de propiciar un incremento de infecciones en el paciente con cirrosis. 69 73 

 

La gran mayoría de los pacientes tienen un consumo adecuado de calorías y nutrimentos. Ya que la mayoría de los 

pacientes en el estudio tienen una reserva hepática adecuada, es altamente probable que el consumo alimentario 

promedio se muestre como adecuado. Está probado que conforme la reserva hepática se reduce, el incremento de las 

complicaciones y los síntomas gastrointestinales promueven un bajo consumo alimentario y predisponen a 

desnutrición. 74 75 Es importante mencionar, que algunos pacientes del estudio ya reflejan patrones de consumo 

alterado, con bajo consumo de calorías y nutrimentos. El consumo de agua es tan variable, va desde un consumo 

nulo hasta 3 litros al día. 76 

 

Se ha documentado que la presencia de estreñimiento favorece la encefalopatía hepática mínima, sin embargo, en el 

estudio no se demuestra relación alguna. La única evidencia es la frecuencia de tenesmo que inclusive demuestra 

diferencia significativa entre grupos de tratamiento. La hipótesis de tal relación se basa en que la presencia de la 

materia fecal por más tiempo en el intestino, favorece la absorción del amonio. 31 76-80 

 

El incremento en el contenido de fibra de la dieta se ha propuesto como una alternativa para el tratamiento de 

pacientes con EHM; ya que se ha demostrado mejoría de las pruebas psicométricas después de su administración. Se 

considera que la adición de fibra insoluble potencia el efecto de los disacáridos al modificar el ambiente colónico 

mediante acidificación del medio por proceso de fermentación, por lo tanto conduce a la disminución del amonio. De 
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acuerdo a la dieta de estandarización que recibieron los pacientes, no se hizo ningún ajuste respecto a la cantidad de 

fibra consumida, en realidad no hay diferencias entre grupos de tratamiento respecto al consumo de fibra; por tal 

razón se descarta como factor confusor del resultado observado.  35-37 

 

Al momento de realizar la aleatorización, las variables de estudio no mostraron diferencias entre grupos. Sólo es 

notable que la concentración de amonio fue mayor en el grupo placebo que en el grupo tratamiento, sin que esto 

reflejara diferencia estadísticamente significativa. Por lo tanto, se procedió a un análisis directo entre los dos grupos 

de tratamiento, sin realizar ajustes importantes.  

 

El análisis después de la intervención muestra pocos o nulos cambios en las variables de resultado. Los grupos no 

mostraron diferencia en el diagnóstico de EHM. Aparentemente la concentración de amonio fue mayor en el grupo 

placebo, en comparación con el grupo tratamiento. En el estudio de Malaguarnera y cols., encontraron disminución de 

los niveles de amonio y mejoría de las pruebas psicométricas después de la administración de probióticos más 

fructooligosacáridos durante 90 días. 42 Liu y cols., lograron disminuir los niveles de amonio en sangre y reducir las 

concentraciones de microorganismos involucrados en la producción de amonio (E. coli y Sstaphylococcus spp); a 

través de la administración de un simbiótico (probiótico y fibra) durante 30 días. De acuerdo a esta evidencia, se 

sugiere incrementar el tiempo de tratamiento con lactosa para poder detectar diferencias en la concentración de 

amonio.  

 

Prasad y cols., utilizaron lactulosa para tratar pacientes con EHM, administrando 30-60 ml de lactulosa hasta lograr 2-

3 evacuaciones diarias, el tratamiento se administró durante 90 días. Los autores detectaron una mejoría significativa 

a través de la ejecución de pruebas psicométricas. A  pesar, de que los autores no reportar efectos adversos a la 

administración de lactulosa, es evidente que para logar el efecto deseado, los pacientes generalmente reportan dolor 

abdominal, diarrea, vómito, entre otros síntomas. En el presente estudio, los síntomas gastrointestinales no fueron 

evidentes, dada la suposición de una baja dosis de lactosa que no estaba ocasionando el efecto deseado. 48 

 

Los síntomas gastrointestinales reportados por los pacientes en tratamiento, fueron mayores en el grupo placebo que 

en grupo tratamiento. Esto es diferente a lo esperado, ya que se esperaba que los pacientes que ingirieron leche 

entera tuvieran más síntomas gastrointestinales que los pacientes que tomaron leche deslactosada. Sin embargo, el 

número de evacuaciones diarias y semanales fue mayor en el grupo placebo que en el grupo tratamiento, contario a lo 

esperado.  

 

El tenesmo fue un síntoma que presentó con mayor frecuencia el grupo placebo, mientras que la flatulencia fue un 

indicador con elevada incidencia en los pacientes del grupo tratamiento. Ambos, mostraron una tendencia a la 

significancia. 31 76-80 
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Debido al tiempo de intervención, las variables antropométricas no mostraron cambios respecto a los observados al 

inicio del estudio. Como ya se describió anteriormente, es ideal extender el tiempo de tratamiento a 30 o 90 días.  

 

De acuerdo a lo descrito por Uribe y cols., es importante ajustar la dosis del disacárido hasta generar 4 o 6 

evacuaciones diarias, para promover el efecto benéfico de la ingesta del disacárido. La ausencia en el incremento del 

número de evacuaciones en nuestros pacientes, especialmente que el grupo tratamiento no rebasó el promedio de 

evacuación diaria del grupo placebo, asegura que no se haya mostrado el efecto esperado. 49 81 

 

Se sugiere profundizar en la investigación para el uso de la lactosa en el tratamiento de la EHM. La sugerencia para 

demostrar el uso de lactosa en pacientes con maladigestión a la misma, es incrementar la dosis diaria, hasta llegar 

aproximadamente al doble (50 g) de lo que ingirieron los pacientes (24 g); de tal forma que se promueva incrementar 

el número de evacuaciones. Sólo de esta manera se asegura lograr el objetivo deseado.  

 

Es importante dar un seguimiento mayor a los pacientes, para detectar el efecto del tratamiento a largo plazo. Es 

importante realizar más estudios con la evaluación de diferentes dosis de lactosa en pacientes con EHM.  
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CONCLUSIÓN  

La administración de lactosa no modifica el diagnóstico de encefalopatía hepática mínima ni la concentración de 

amonio en sangre de pacientes con cirrosis hepática. Es probable que se deba incrementar la dosis de lactosa para 

producir el efecto deseado.  

 

SUGERENCIAS PARA EL ESTUDIO 

 Valorar el uso de sólo las pruebas psicométricas como única prueba diagnóstica para encefalopatía hepática 

mínima, dado que tiene mayor estabilidad al cambio.  

 Incrementar el tamaño de muestra de la población de estudio 

 Extender el tiempo de administración del tratamiento al menos 30 días, sugerido 90 días 

 Incrementar la dosis de tratamiento, hasta promover mínimo 3 evacuaciones diarias 
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ANEXOS 

Anexo 1. Descripción de las pruebas para diagnosticar encefalopatía hepática mínima 

 
Pruebas psicométricas 24 25 28 

 

Pruebas de símbolos y números (Prueba 1) 

A cada sujeto se le aplicará la prueba de símbolos y números, la cual  se compone de 9 parejas de cuadrados que 

muestran un número en el cuadro superior y un símbolo en el cuadro inferior; cada símbolo está relacionado con un 

número. El ejercicio consiste en utilizar estas 9 parejas de cuadros como guía para rellenar los cuadros inferiores 

incompletos con símbolos de acuerdo al número correspondiente.  

El paciente deberá completar tantos cuadrados sea posible con los símbolos que correspondan durante 90 

segundos, sin cometer errores ni dejar cuadrados vacíos.  

 

Prueba de conexión numérica A (Prueba 2A) 

En una hoja se presentan dispersos por el papel, 25 círculos numerados desde el 1 hasta el 25. Se deberán unir los 

números de forma ascendente en el menor tiempo posible y sin cometer errores. En caso de equivocación se 

interrumpirá inmediatamente al sujeto y se corregirá el error, luego deberá continuar sin parar el cronómetro. Se 

valora el tiempo (en segundos) necesario para completar la prueba incluyendo el tiempo de la corrección del error.  

 

Prueba de conexión numérica B (Prueba 2B) 

En esta versión los 25 círculos contienen 13 números (del 1 al 13) y 12 letras (de la A a la L). La tarea consiste en 

conectar números y letras de forma ascendente alternándolos en el menor tiempo posible y sin cometer errores.  Al 

igual que la prueba de conexión numérica A, si un error es detectado el sujeto debe corregirlo sin que se detenga el 

cronómetro. Se valora el tiempo en segundos utilizado en completar la prueba.  

 

Prueba de punteado seriado (Prueba 3) 

En una hoja con 10 filas de círculos, el sujeto ha de puntear el centro de cada círculo y debe completar la hoja en el 

menor tiempo posible. Se valora el tiempo (en segundos) necesario para completar la prueba.  

 

Prueba de la línea quebrada (Prueba 4) 

En esta prueba la persona ha de dibujar una línea continua entre las 2 líneas dadas. Al hacerlo, no deberá tocar ni 

cruzar las líneas pintadas. Se valoran el número de errores y el tiempo (en segundos) requeridos para completar la 

prueba. 

 

 

Registro del umbral de la frecuencia crítica de parpadeo (flicker)  

 

Para la medición del umbral de FCP se llevará a cabo estimulación intrafoveal con un diodo luminoso, a partir de 60 

Hz en forma decreciente, se considerará el umbral para la FCP cuando el paciente perciba el mínimo cambio en el 

color, forma, posición o movimiento del punto rojo y cuando el estímulo luminoso se convierta en un parpadeo. El 

diagnóstico de encefalopatía hepática mínima se establecerá si el valor obtenido es < 39 Hz.  
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Anexo 2. Prueba de mala digestión de lactosa 

 
Después de un ayuno de 8 horas se les suministrará a los pacientes 250 ml (12 gramos de lactosa) de leche entera. 

Cuatro horas después se aplicará el cuestionario para evaluación de intolerancia a la leche que contempla los 

siguientes síntomas: flatulencia, cefalea, diarrea, dolor de miembros inferiores, y dolor abdominal tipo cólico.  

 

Se asignará un valor de 0 (sujetos tolerantes) a aquellos que nieguen presencia de síntomas. Se asignará valor de 1 

cuando el síntoma se presente con intensidad leve, valor 2 para intensidad moderada y valor de 3 para intensidad 

grave.  

 

Como parte de la entrevista y con objeto de desviar la atención de los sujetos a síntomas gastrointestinales, se 

preguntará al paciente la presencia de dolor de cabeza o dolor de piernas, y éstos no se considerarán como parte de 

la evaluación de tolerancia e intolerancia. Ver “Diagnóstico de intolerancia”. 

 

Diagnóstico de mala digestión de lactosa 

Se establecerá el diagnóstico de maladigestión cuando se encuentre un incremento superior a 20 ppm en la excreción 

de hidrógeno o 17ppm en la excreción de hidrógeno más metano, entre la medición basal y cualquiera de las 

mediciones realizadas durante tres horas después de la administración de la leche. 

 

Diagnóstico de intolerancia a la lactosa 

Para la determinación de intolerancia a la lactosa se tomará en cuenta solo 3 de los 5 síntomas incluidos en el 

cuestionario: flatulencia, diarrea y dolor abdominal tipo cólico.  

 

Por lo tanto, tomando en cuenta sólo estos síntomas el valor mínimo posible de la sumatoria es de 0 y el valor máximo 

de 9. Cuando el puntaje sea igual a cero, se diagnosticará como tolerancia a la lactosa, valor entre 1 y 3 habrá 

intolerancia leve, valor entre 4 y 6 intolerancia moderada; y valor entre 7 y 9 intolerancia grave.  
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Anexo 3. Cuestionario de calidad de vida (CDLQ) 

 
 

El cuestionario de calidad de vida CDLQ27, cuestionario para pacientes con enfermedad hepática crónica está 

diseñado para medir el efecto de las hepatologías crónicas en la calidad de vida de los pacientes, 

independientemente de la etiología subyacente.  

 

El CDLQ es un instrumento evaluativo capaz de medir los cambios en el estado de salud a lo largo del tiempo. Se 

puede aplicar tanto en fases avanzadas como tempranas de la enfermedad.  

 

El cuestionario es auto-administrado, el periodo de recordatorio es de las últimas 2 semanas. Contiene 29 ítems en 6 

dimensiones: síntomas abdominales, fatiga/cansancio, síntomas sistémicos, actividad, función emocional y 

preocupación.  

 

Los ítems se contestan en una escala tipo Likert con 7 opciones de respuesta en la cual el 1 se refiere a la máxima 

frecuencia (siempre) y el 7 a la mínima frecuencia (nunca). La puntuación de cada dimensión se obtiene sumando 

las medias de las puntuaciones para cada ítem en la dimensión y dividiendo por el número de ítems en esa 

dimensión. Así se obtiene una puntuación para cada dimensión que va de 1 a 7. La puntuación global para el 

cuestionario se obtiene sumando las puntuaciones para cada dimensión. Cuanto más baja sea la puntuación peor la 

calidad de vida. 
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Anexo 4. Instrumento de recolección de datos 

 

 

HISTORIA CLINICO NUTRIOLOGICA 
 

DATOS GENERALES        Fecha: ____ /_______ /_______        Cédula:_____________________________ _________ 

 
Nombre: ___________________________________________________________________________________________ 

     Apellido Paterno              Apellido Materno                Nombre (s) 
 

Domicilio: __________________________________________________________________________________________ 
Calle               Num                                 Colonia                    c.p  

      

 _________________________________________________________________________________________________________________________ 
 Municipio o Delegación/Estado  

 

Teléfonos: ___________________/___________________  Celular: 044 ______________________________________ 
           Teléfono uno                               Teléfono Dos  

 

Fecha de Nacimiento: _______/________/_________ EDAD: _________ años        Peso: _________Kg   Talla: __________cm 
                               Reportados por el paciente  

PrimSec Prep Univ Posg    ESCOLARIDAD ________ años        Ocupación: ____________________________ 
           

Trastornos oftalmológicos:    Si       No              Miopía     Astigmatismo   Otro: ____________________     Usa lentes:   Si    No 
                        

 

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLÓGICOS (Detallar el número de años con el diagnóstico)                       OTROS 
 

Diabetes Mellitus        
Hipertensión Arterial  
Insuficiencia Renal   
Insuficiencia Cardiaca 
Hipotiroidismo 

Si  No 
Si  No 
Si  No 
Si  No 
Si  No 

Dislipidemia
EPOC 
Gastritis 
ERGE 
Úlcera 

Si  No 
Si  No 
Si  No 
Si  No 
Si  No 

Alergia alimentaria     Si  No 
Intolerancia alimen     Si  No 
  __________________ 
  __________________ 
  __________________ 

       
     

Infecciones:  Si   No     
  intra-hospitalaria     neumonía  
  extra-hospitalaria    peritonitis  
  flebitis                        IVU  
Tx para infección: __________ 
_________________________ 

Cirugías     Si   No  
(Detallar la Fecha y tipo cirugía) 
_____________________________ 
_____________________________ 
_____________________________ 
_____________________________ 

Transfusiones   Si   No  
Fecha Última Tansf:__________  
Unid.Transfundidas: _________ 

 

 

ENFERMEDAD HEPÁTICA     Child Pugh     A  B C Puntos:____     
Etiología    Complicaciones hepáticas  

 VHC   
 VHB  
 Alcohol  
 Criptogénica  
 Autoinmune  
 CBP 
 EHNA 
 Otra: __________ 

 Encefalopatía 
Várices esofágicas 

Várices gástricas 
Ligadura VE 

STDA 
STDB 

Ascitis 
Hipertensión portal 

Si  No 
Si  No    P   M  G    

Si  No   P   M  G    
Si  No    
Si  No 
Si  No  
Si  No 
Si  No 
    Hemorragica    
    No hemorrágica 

 Serología:        VHB  +     - 
           VHC  +     - 
Genotipo: _________________ 
Fecha carga viral:______________ 
Carga vira (UI)l:_____________ 
Logaritmo: ________________ 
__________________________ 
_________________________ 
_________________________ 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Fármaco Dosis    Fármaco Dosis   

Propanolol         

Furosemide (lasix)         

Espironolactona         

     Actualmente recibe tratamiento para hepatitis: 
Si  No 
Especifique tipo y tiempo que lleva con el tx:  

___________________________________________ 

___________________________________________ 

     

     

     

 

 
Folio: ________ 
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Alcohol  1.- ¿Alguna vez en su vida ha ingerido bebidas alcohólicas?     Si   No     

2.- En el último año, ¿Ha consumido al menos algún tipo de bebida alcohólica?  Si   No     

3.- ¿Con qué frecuencia ingirió bebidas embriagantes en los últimos 12 meses? __________________________ 

4.- En los días que bebió durante el último mes, ¿Cuántas bebidas ingirió en el mismo día? A)________________ 

330 ml de cerveza, 120 ml o un vaso de vino, 40 ml destilados (en bebidas preparadas o sencillas) B)_________________ 
 

Tabaquismo No  Si  Antes si  ¿Cuántos años fumó? ______       Cigarros/día: ______  Cigarros/ semana: _____ 

 

Actividad física  No  Si  Antes si  Tipo de actividad1: ___________ Min/sesión: _________ Días/semana_______ 

     Tipo de actividad2: ___________ Min/sesión: _________ Días/semana_______ 
 

INDICADORES BIOQUÍMICOS  Fecha: _____/________/__________ 
Glucosa (mg/dl) 

Nitrógeno ureico 

BUN 

Urea (mg/dl) 

Creatinina (mg/dl) 

Proteínas totales (g/dl) 

Albúmina (g/dl) 

Globulinas (g/dl) 

Bilirrubina total (mg/dl) 

Bilirrubina directa(mg/dl) 

Bilirrubina indirecta (mg/dl) 

 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

 

Colesterol(mg/dl) 

HDL (mg/dl) 

LDL (mg/dl) 

Triglicéridos (mg/dl) 

AST (U/L) 

ALT (U/L) 

GGT (U/L) 

FA (U/L) 

AFP 

TP (seg) 

TTP (seg) 

INR 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

Leu (10/mm
3
) 

Eritrocitos 

Hb (g/dl) 

Hto (%) 

VCM (fL) 

HCM (pg) 

Plaquetas 

Neutrófilos  

Linfocitos  

Monocitos 

Eosinófilos 

Basófilos  

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

 Sodio 

Potasio 

Cloro 

Calcio 

Fósforo  

Amonio  

______________ 

______________ 

______________ 

______________ 

______________ 

______________ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

_______ 

ESTUDIOS DE GABINETE 

ULTRASONIDO ABDOMINAL  
Fecha: _____/________/_______  
N° estudio:____________________ 
Porta _____________ mm 
Bazo  _____________ mm 
Hepatopatía crónica  Si  No     
Várices esofágicas     Si  No    P   M  G    
Hipertensión portal   Si  No     
Esplenomegalia   Si  No    
Lesiones focales    Si  No   
Litiasis vesicular   Si  No     
Dilatación vía biliar   Si  No     
Otros: ________________________________ 
______________________________________ 
______________________________________ 

 
ELECTROCARDIOGRAMA  
Fecha: _____/________/_______ 
______________________________________ 
______________________________________ 
______________________________________ 
_______________________________________
_____________________________________ 
 

ECOCARDIOGRAMA  
Fecha: _____/________/_______ 
______________________________________ 
______________________________________ 
_______________________________________
_____________________________________ 

ENDOSCOPÍA   
Fecha: _____/________/__________  
N° estudio:____________________ 
Várices esofágicas    Si  No P   M  G  

Ligadura de VE  Si  No     
Hipertensión portal Si  No    
Gastropatía   Si  No     
Otros: ____________________________ 
__________________________________ 
__________________________________ 

 
BIOPSIA  
Fecha: _____/________/_______  
N° biopsia:____________________ 
Hepatitis crónicaSi  No     
Fibrosis portal  Si No F0F1F2F3F4    

Esteatosis         Si  No     
Otros: _____________________________ 
___________________________________ 
___________________________________
___________________________________ 
 
OTROS ESTUDIOS 

Fecha: _____/________/_______ 
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________ 

TOMOGRAFÍA  
Fecha: _____/________/______  
N° estudio:________________ 
TAC Normal        Si  No     
Hepatopatía crónica     Si  No     
Esplenomegalia       Si  No     
Litiasis vesicular       Si  No     
Dilatación vía biliar        Si  No     
Otros: ___________________________ 
_________________________________ 
_________________________________ 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA 
Fecha: _____/________/_______ 
Hallazgos: _______________________ 
_________________________________ 
_________________________________ 

 
OTROS ESTUDIOS 
Fecha: _____/________/_______ 
_________________________________ 
_________________________________ 
_________________________________ 
_________________________________ 
_________________________________ 
_________________________________ 
_________________________________
_________________________________ 
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RECORDATORIO DE 24 HORAS 

Anotar los alimentos que consumió el día anterior, la HORA en que los comió. Especificar las cantidades (una taza, una 

cucharada, etc.) y el tipo de alimento consumido (leche entera, jamón de pierna, etc.). También incluir el contenido de 

los alimentos preparados, por ejemplo: un sándwich con una rebanada de jamón de pierna, una rebanada de queso 

fresco, dos rebanadas de jitomate, una cucharada de mayonesa, etc. 

Desayuno  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Colación matutina 

Comida  Colación vespertina 

Cena   
 
 
 
 
 
 
 
Especifique la cantidad de agua natural que 
toma en un día:__________ mililitros 
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INDICADORES CLÍNICOS 
Ascitis     No  Si      

Edema     No  Si  

Pérdida de peso    No  Si      

Ganancia de peso  No  Si      

Ictericia     No  Si      

Anorexia    No  Si 

Nausea    No  Si    

Vómito    No  Si  

Reflujo     No  Si  

Eructo                                        No  Si   

 Agruras                      No  Si   

Alteración del gusto  No  Si 

Dificultad para masticar   No  Si      

Dificultad para deglutir  No  Si   

 

Alteración del estado de ánimo  No  Si      

Fatiga     No  Si      

Diarrea    No  Si      

Estreñimiento    No  Si      

Urgencia de ir al baño  No  Si      

Tenesmo    No  Si      

Evacuación incompleta  No  Si      

Moco    No  Si      

Sangre                      No  Si      

Borborigmos     No  Si     

Flatulencia   No  Si      

Distensión abdominal  No  Si      
Dolor abdominal   No  Si     

N° evacuaciones:             Al día______ A la semana ______   

Consistencia (escala Bristol):___________ 

 
INDICADORES ANTROPOMÉTRICOS 
             Peso: ________ Kg 

       Estatura: ________ cm 

Grasa tanita: ________%  

                 IMC: ________Kg/m2 

Peso min: ________  Kg 

Peso max: ________ Kg 

Peso habitual: ________ Kg 

Perím. abdominal: ________ cm 

Cadera: ________ cm 

Circunf. Brazo: ________ cm 

PCB: ________ mm 

PCT: ________ mm 

PCSE: ________ mm 

PCSI: ________ mm 

 

 

PRUEBAS PARA DIAGNÓSTICAR ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA MÍNIMA Fecha: ____/____/_______ 
PRUEBAS PSICOMÉTRICAS            
                     Edad: ____________    
Estudios (N° años):____________ 

PSyN ____________ número de aciertos 

PCNA  ____________ tiempo en segundos 

PCNB ____________ tiempo en segundos 

Puntos____________ tiempo en segundos  

Línea  ____________ tiempo + errores  

                    PHES: ________ 
Resultado con pruebas psicométricas:   

 SI hay encefalopatia hepática mínima  

 NO hay encefalopatia hepática mínima 

FLICKER (Hz) 

1  

2  

3  

4  

5  

6  

7  

8  

Promedio: ________ 

   Resultado con Flicker:   

 SI hay encefalopatia hepática mínima  

 NO hay encefalopatia hepática mínima 
 

 

EHM < 39 Hz 

EHM < 39 Hz 

PCFA= _______  
 
PCFB= _______  
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Anexo 5. Carta de consentimiento informado 

 

 

INSTITUTO  MEXICANO  DEL  SEGURO  SOCIAL 
Comisión Nacional de Investigación en Salud 

Laboratorio de Gastroenterología 

 
Carta de Consentimiento Informado 

 
Nombre del estudio 
Efecto de la administración de lactosa sobre encefalopatía hepática mínima en pacientes con enfermedades crónicas 
del hígado. Ensayo clínico aleatorizado controlado doble ciego.  
 
Propósito del estudio 
Usted al igual que otras 34 personas, ha sido invitado a participar en un estudio de investigación en el Laboratorio de 
Gastroenterología del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El estudio tiene como propósito probar si la administración 
de lactosa (azúcar de la leche) es de utilidad en el tratamiento de la encefalopatía hepática mínima. 
 
La encefalopatía hepática mínima (EHM) es una complicación que se puede presentar en personas con algún daño en 
el  hígado. Es una alteración a nivel del cerebro y puede detectarse solamente al realizar unas pruebas especiales, 
llamadas psicométricas o un aparato conocido como flicker, las cuales valoran la atención y ejecución de algunas 
tareas que requieren de cierta  coordinación entre las funciones del cerebro y de los músculos del cuerpo.  
 
La detección temprana de la fase mínima de la EHM es muy importante, ya que se puede iniciar tratamiento para 
mejorar los cambios y evitar su avance. El tratamiento utilizado en la actualidad para esta fase de la EHM consiste en 
hacer modificaciones de algunos componentes de la dieta como la fibra o el uso de sustancias como la lactulosa, 
azúcar que el organismo no digiere y provoca diarrea, de esta forma se evita la absorción en el intestino de sustancias 
que favorecen la encefalopatía. En este estudio se quiere probar una alternativa de tratamiento, administrando azúcar 
de la leche llamada lactosa; ya que es probable que tenga los mismos efectos que la lactulosa en las personas que no 
digieren la leche (intolerancia), con las ventajas de un costo menor y mayor disponibilidad. 
 
Si usted ha sido invitado a participar en este estudio es porque le han diagnosticado encefalopatía hepática mínima. Si 
usted acepta ingresar al estudio será asignado mediante un sorteo a uno de los dos grupos de tratamiento. Un primer 
grupo recibirá tratamiento con leche entera y un segundo grupo recibirá leche deslactosada.  
 
Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Por favor, lea la información que le proporcionamos y 
haga las preguntas necesarias al médico o nutrióloga antes de manifestar si desea o no participar. La negación a 
participar en el estudio, no afectará en absoluto la atención que usted recibe de esta Institución 
 
Si usted desea participar y durante el transcurso del estudio cambia de opinión, puede retirarse en el momento que 
usted lo decida. Su retiro tampoco afectará la atención que usted recibe en el IMSS.  
 
Procedimientos  
Si usted acepta participar le pediremos que asista a 5 visitas: una visita inicial y 4 visitas subsecuentes.  
 
VISITA INICIAL. 
En la primera visita se realizará una prueba para determinar si usted es tolerante o no a la lactosa (esta prueba durará 
3 horas). Se hará una prueba para valorar el daño en su hígado y saber si presenta cirrosis. Además le pediremos 
resuelva unas pruebas sencillas que valoran la atención y ejecución de algunas tareas cotidianas que requieren de 
cierta coordinación entre las funciones del cerebro y los músculos del cuerpo; dichas pruebas se conocen como 
psicométricas y le tomará aproximadamente 20 minutos realizarlas. A continuación, se describen con detalle estos 
procedimientos:  
 
La prueba que determina si usted es tolerante o no a la lactosa requiere un ayuno de 12 horas y consiste en soplar 
una sola vez en una bolsa de plástico que esta conectada a través de un tubo a una jeringa que contendrá el aire que 
usted soplará; esta muestra se guarda. Después de tomar 200 ml de leche entera, se tomará una muestra de aire de 
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la forma como ya se describió anteriormente, en periodos de 30 minutos hasta completar 3 horas. Las muestras de 
aire recolectadas serán analizadas al finalizar el estudio para evaluar la calidad, cantidad y tipo de aire que usted 
espiró; con ello se determina si usted es tolerante o no a la lactosa.  
 
Se le realizará también una prueba para valorar el daño de su hígado, al igual que la prueba para probar tolerancia o 
intolerancia a la lactosa, usted soplará en una bolsa de plástico que estará conectada a través de un tubo a una 
jeringa, en esta última se recolectará su aire. Posteriormente se le indicará tomar una pastilla que contiene una 
sustancia llamada metacetina, esta sustancia no es un medicamento pero tampoco le causará daño.  y cada 10 
minutos hasta completar 30 minutos se recolectará el aire espirado. El diagnóstico que se obtiene de esta prueba es 
confirmar el daño en el hígado y la presencia de cirrosis, de acuerdo a la cantidad presente de metacetina en el aire 
espirado.  
 
Las 5 pruebas psicométricas que se aplicarán son sencillas, en ellas se probará su habilidad para responder con el 
menor número de errores en el menor tiempo posible, de acuerdo a la indicación que se le de en cada una. Estas 
pruebas valoran la atención y ejecución de algunas tareas cotidianas que requieren de cierta coordinación entre las 
funciones del cerebro y los músculos del cuerpo. Le tomará aproximadamente 20 minutos realizarlas.  
 
 
VISITAS SUBSECUENTES.  
En las 4 visitas subsecuentes se hará una evaluación clínica y dietética (con una duración de 40 minutos), usted 
llenará un cuestionario que permite conocer la forma en que su enfermedad a influido en su vida diaria (cuestionario 
de calidad de vida con duración aproximada de 15 minutos), y se tomará una muestra de sangre de 20 ml (tiempo 
estimado 5 minutos).  A continuación se detallan estos procedimientos: 
 
a) Evaluación clínica y dietética. Se le harán preguntas sobre su edad, escolaridad, las enfermedades que se han 
presentado en su familia con mayor frecuencia, así como detalles de la enfermedad que usted padece actualmente 
incluyendo las molestias o síntomas y los medicamentos que esta tomando. Se medirá su peso, talla, cintura y cadera, 
utilizando una cinta métrica. 
 
Se hará una evaluación dietética, que consiste en registrar lo que usted consumió en alimentos y líquidos durante los 
últimos 3 días, se le indicará que incluya un día de fin de semana y dos días entre semana de los más recientes; 
dentro de este registro se le preguntará por su hábito de fumar y consumo de bebidas alcohólicas. Esta información 
permitirá conocer las características de la dieta que usted lleva actualmente detallando las calorías y el contenido de 
proteínas, grasas e hidratos de carbono que ingiere; con base en estos resultados se le darán recomendaciones para 
mejorar su alimentación y además se le pedirá restringir o limitar el consumo de algunos alimentos que pueden 
confundir los resultados del estudio: tales como el yogurt, leche de cualquier tipo (a excepción de la que le indique su 
médico) o alimentos-suplementos con elevado contenido de fibra.  
 
Estos procedimientos son pruebas clínicas rutinarias y nos tardaremos aproximadamente 40 minutos en llevarlas a 
cabo. 
 
b) Cuestionario de calidad de vida. Este es un cuestionario que consta de 29 preguntas que nos permitirá conocer la 
forma en que su enfermedad ha influido en su vida diaria. Le preguntaremos de sus síntomas actuales, de la 
sensación de cansancio o fatiga, de sus emociones y preocupaciones, así como de su habilidad para realizar las 
actividades cotidianas.  
 
e) Toma de muestra de sangre. Usted deberá presentarse en ayuno de al menos 12 horas para tomar la muestra de 
sangre que será de utilidad para realizar estudios de laboratorio. La muestra se tomará de uno de sus brazos 
(aproximadamente 5 cucharaditas de su sangre), las molestias al tomar la muestra de sangre son mínimas y 
ocasionalmente puede causar un poco de dolor o una discreta molestia al introducir la aguja en su vena, es posible 
que se le pueda formar un moretón el cual se le quitará en un par de días; esto es normal. Nos tardaremos 
aproximadamente 5 minutos en tomar la muestra de sangre y por cada visita se tomarán 20 ml de muestra. Los 
estudios de laboratorio tienen el propósito de saber más sobre sus condiciones generales de salud y de su 
enfermedad. Le entregaremos los resultados de los estudios de laboratorio en aproximadamente 7 días.  
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INTERVENCIÓN 
La mitad de los participantes recibirán un tratamiento con leche entera y la otra mitad de participantes se les brindará 
leche deslactosada. La asignación a cada grupo será por sorteo. Ni usted ni los médicos tratantes o investigadores 
conocerán el grupo al que usted será asignado.  
 
Por cada visita usted recibirá una dotación de producto de leche entera o leche deslactosada, según el grupo al que 
haya sido asignado. Deberá consumir una porción de 200 ml cada 12 horas durante 21 días; en promedio, lo tomará 2 
veces al día. Usted llevará un diario que nosotros le proporcionaremos para confirmar el consumo de la dosis del 
producto, y si es el caso indicar los síntomas que presente por día.  
 
Posibles riesgos y molestias.  
Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluación clínica (medición de peso, talla, cintura y 
cadera) son estudios de rutina no invasivos que no le ocasionarán dolor, incomodidad o riesgo alguno.  
 
La ingesta de la lactosa o producto placebo pudiese causarle molestias mínimas, como malestar estomacal, náusea, 
diarrea o dolor abdominal. En caso de que estos síntomas sean muy molestos deberá informar a los investigadores o 
el equipo de salud para tomar las medidas necesarias.  
 
Las molestias al tomar la muestra de sangre son mínimas y ocasionalmente puede causar un poco de dolor o una 
discreta molestia, es posible que se le pueda formar un moretón. Esto es normal.  
 
Posibles beneficios que recibirá al participar en el estudio  
Un posible beneficio de su participación en este estudio es la obtención de resultados de las pruebas clínicas y de 
laboratorio que le proporcionarán información sobre su estado de salud, especialmente de aquellas pruebas que no se 
realizan de rutina en el hospital. Los resultados del presente estudio brindarán nueva información para mejorar el 
tratamiento de personas con insuficiencia hepática crónica y que presentan esta complicación: encefalopatía hepática 
mínima. No recibirá un pago por su participación en este estudio, ni implicará gasto alguno para usted. 
 
Resultados o información nueva sobre alternativas de tratamiento 
Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya sea bueno o malo) que sea 
importante para la decisión de participar o continuar participando en este estudio; por ejemplo, si hubieran cambios en 
los riesgos o beneficios por su participación en esta investigación o si hubieran nuevas alternativas de tratamiento que 
pudieran cambiar su opinión sobre su participación en este estudio. Si le llegamos a proporcionar información nueva, 
le solicitaremos un nuevo consentimiento para seguir participando en este estudio. 

 
Participación o retiro  
Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguirá recibiendo la 
atención médica brindada por el IMSS como ha sido hasta ahora. Si usted no desea participar en el estudio, su 
decisión no afectará su relación con el IMSS, ni su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que 
recibe del IMSS.  
 
Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinión, usted puede abandonar el estudio en cualquier 
momento. El abandonar el estudio en el momento que usted desee no modificará de ninguna manera los beneficios 
que usted tiene como derechohabiente del IMSS.  
 
Su participación implica responder un cuestionario y/o una entrevista. Si alguna pregunta del cuestionario o de la 
entrevista le hiciera sentir incómodo(a), tiene todo el derecho de no responder. 

 
Privacidad y confidencialidad.  
La información que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre, teléfono y 
dirección) será guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los 
resultados de sus pruebas clínicas, para garantizar su privacidad.  
 
El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Gastroenterología, su médico familiar y las personas que 
estén involucradas en el cuidado de su salud sabrán que usted está participando en este estudio. Sin embargo, nadie 
más tendrá acceso a la información que usted nos proporcione durante su participación en este estudio, al menos que 
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usted así lo desee. Sólo proporcionaremos su información si fuera necesario para proteger sus derechos o su 
bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algún daño físico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo 
requiere la ley. 
 
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dará información que 
pudiera revelar su identidad. Para proteger su identidad le asignaremos un número que utilizaremos para identificar 
sus datos, y usaremos ese número en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.  
 
 
Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio 
Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigación puede comunicarse de 9:00 a 16:00 
hrs, de lunes a viernes con el Dr. Segundo Morán, que es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos: 
56276900 extensión 22363, en el Laboratorio de Gastroenterología ubicado en el edificio del Hospital de Pediatría.  
 
En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse a su clínica de adscripción y/o 
marcar al teléfono 56276900 extensión 22363, en cualquier momento del día y en cualquier día de la semana. 
 
Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigación  
Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigación, puede comunicarse 
con los responsables de la Comisión de Ética en Investigación del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a l6:00 hrs.; 
o si así lo prefiere al correo electrónico: conise@cis.gob.mx. La Comisión de Ética se encuentra ubicada en el Edificio 
del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, 
C.P. 06725, México D.F.  
 
Declaración del Consentimiento 
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, además he leído (o alguien me ha leído) el contenido 
de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han 
sido contestadas a mi satisfacción. Se me ha dado una copia de este formato.  
 
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigación que aquí se describe.  
 
________________________________________ _______________________  ____________ 
Nombre del participante    Firma del Participante  Fecha 
 
 
Firma del encargado de obtener el consentimiento informado   
Le he explicado el estudio de investigación al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que 
comprendió la información descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio 
de investigación.  
 
________________________________________ _______________________  ____________ 
Nombre del Encargado de consentimiento  Firma del Encargado  Fecha 
 
 
Firma de los testigos 
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmó este formato de consentimiento informado en mi presencia, 
de manera voluntaria.  
 
________________________________ _________________  ____________ 
Nombre de Testigo 1    Firma del Testigo 1   Fecha 
 
 
________________________________ _________________  ____________ 
Nombre de Testigo 2    Firma del Testigo 2   Fecha 
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