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RESUMEN
Titulo: Efecto de la administracion de la administracion de lactosa en encefalopatia hepatica minima en pacientes con

enfermedades croénicas del higado. Ensayo clinico aleatorizado controlado doble ciego.

Introduccién: La mortalidad por enfermedades cronicas del higado ocupa el quinto lugar a nivel general y el primero
entre las causas de mortalidad del tracto digestivo y del higado en pacientes en edad productiva. Una de las
complicaciones mas frecuentes de la insuficiencia hepatica crénica es el desarrollo de encefalopatia hepatica minima
(EHM), ya que repercute en la calidad de vida del paciente y predispone al desarrollo de encefalopatia hepatica
clinica. Actualmente se dispone de pocas evidencias acerca de alternativas terapéuticas para la encefalopatia
hepatica minima. Se ha demostrado que la administracion de disacaridos no absorbibles mejora la encefalopatia y la
calidad de vida de los pacientes. Por tal motivo, se plantea evaluar el efecto de la administracion de lactosa para el

tratamiento de EHM en pacientes con mala digestion a la lactosa.
Objetivo: Evaluar la eficacia de la administracion de lactosa en pacientes con encefalopatia hepéatica minima.
Disefo del estudio: Ensayo clinico aleatorizado controlado doble ciego.

Metodologia: Se incluyeron pacientes con diagndstico de insuficiencia hepatica cronica de cualquier etiologia, con
encefalopatia hepatica minima (pruebas psicométricas y flicker) y mala digestion a la lactosa pero con datos leves o
moderados de intolerancia, reclutados en el Departamento de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI y del Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ. Los pacientes se
aleatorizaron a dos grupos de tratamiento: con leche entera y con leche deslactosada, para recibir la intervencién
durante 21 dias. Las variables de interés fueron, revertir la encefalopatia hepatica minima y disminuirlos niveles de
amonio en sangre. Se aplico una historia clinico-nutriolégica, se evaluaron indicadores antropométricos, clinicos,
bioquimicos y dietéticos en todos los pacientes, al inicio, en el seguimiento (cada 8 dias) y al finalizar el estudio. Se

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

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes con diagnostico de EHM y maladigestion a la lactosa. La edad promedio fue
de 59 afos (+ 12.2). Catorce pacientes (67 %) fueron mujeres. La primaria fue el grado de estudio mas frecuente entre
los sujetos. La etiologia comun fue VHC, seguido de criptogénica y, estatosis hepética no alcéholica y después
alcohol. La complicacion més frecuente entre los pacientes fue la presencia de varices esoféagicas (81%), seguido de
hipertension portal (62%), con un 33% de ligadura de vérices. El 63% de la poblacion estaba en Child A, 26% en Child
By 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 dia durante 21
dias. El seguimiento se realiz cada 8 dias durante 21 dias. Después de la intervencién no se mostraron diferencias
significativas en las variables de EHM y concentracion de amonio. El nimero de éxitos medido como el cambio en la
ejecucion 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.



Conclusion: La administracién de lactosa en forma de bebida liquida no modifica el diagnéstico de encefalopatia
hepatica minima ni la concentracién de amonio en sangre de pacientes con cirrosis hepatica. Es necesario

incrementar la dosis de administracion, ain a pesar de que los pacientes tienen diagnéstico de mala digestion.

Aleatorizacién: Un monitor externo sé encarg6 de realizar la aleatorizacion de los pacientes a uno de los dos grupos
de tratamiento y conservé en secreto el codigo clave de asignacién hasta realizar un anélisis preliminar o finalizar el

estudio.
Cegamiento: Los investigadores y los pacientes no conoceran el tipo tratamiento asignado

Preceptos éticos: de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud,
el estudio se considera con “riesgo mayor al minimo”. El protocolo de estudio se ha elaborado de acuerdo a los
lineamientos de CONSORT (Consolidated Stardards of Reporting Trials) para ensayos clinicos. La carta de
consentimiento informado ha sido elaborada de acuerdo a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki, las
disposiciones de la Secretaria de Salud en materia de investigacién en humanos y los requerimientos del Comité de
Etica de la Coordinacion en Salud del IMSS. El proyecto ha sido autorizado por la Comisién Nacional de Investigacion
Cientifica del IMSS con el nimero de registro 2010-785-016.

Conflicto de intereses: ninguno



EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE LACTOSA SOBRE ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES CRONICAS DEL HIGADO. ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO
CONTROLADO DOBLE CIEGO

MARCO TEORICO
En México, la mortalidad por enfermedades crénicas del higado ocupa el cuarto lugar a nivel general y el primero

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

En 2007 ocurrieron 20,941 muertes por enfermedades crénicas del higado y 85% de estas muertes se debieron a
cirrosis hepatica, asociada al consumo de alcohol y/o infeccién por virus de la hepatitis C. Las tasas de mortalidad por

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

Con la progresion del dafo hepatico se van deteriorando tanto la estructura como las funciones del higado; que
finalmente conducen a cirrosis e hipertension portal, las cuales predisponen a hemorragia variceal, ascitis,
encefalopatia hepatica y deterioro del estado nutricional, las cuales afectan la calidad de vida, incrementan la

frecuencia de hospitalizaciones y las tasas de mortalidad. 2

La encefalopatia hepatica (EH) se define como un trastorno funcional del sistema nervioso central debido a
insuficiencia hepatica. Una etapa temprana de la encefalopatia se le conoce como encefalopatia hepatica minima
(EHM), la cual se caracteriza por la presencia de alteraciones neuropsiquiatricas y neurofisiolégicas, no perceptibles
para el médico durante la entrevista y examen clinico habitual, debido a que los pacientes conservan su estado de
conciencia, a diferencia de lo que sucede en la encefalopatia clinica (EHC) que se acompaiia de un amplio espectro

de manifestaciones clinicas debidas al deterioro del estado de conciencia y disfuncién neuromuscular. 39

La prevalencia de EHM varia dependiendo del grado de reserva hepética. 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 induccién o precipitacion de la encefalopatia hepatica y por lo tanto se
considera que su etiologia es multifactorial, sin embargo la acumulacion del amonio en sangre juega un papel muy

importante en encefalopatia hepatica, ya que atraviesa la barrera hematoencefalica y altera la neurotransmision. 16

El higado, musculo, rifién 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
Unicamente se genera entre el 10 al 15% del amonio. El amonio producido en el intestino pasa al higado por via portal
y en un 80% se destoxifica mediante el ciclo de la urea; considerada la via metabdlica mas importante para excretar el

amonio del organismo. 17



En insuficiencia hepatica la capacidad de sintesis de urea disminuye paralelamente al deterioro de la funcion hepatica,
en ese caso el musculo adquiere un papel fundamental en la destoxificacién del amonio, siendo una via eficaz para

extraer el amonio y liberar menos glutamina. 18-20

Actualmente, aunque se cuenta con varias herramientas para el diagndstico de encefalopatia hepéatica minima
(Cuadro 1),8 142122 ng hay consenso sobre el nimero, tipo de pruebas a realizar y valores de referencia, sin embargo
los métodos que con mayor frecuencia se han utilizado en investigacion son las pruebas psicométricas y la frecuencia

critica del parpadeo.2223

La ventaja del diagnostico de encefalopatia hepatica minima por medio de pruebas psicométricas es la facilidad de su
aplicacion y aunque los resultados deben ajustarse considerando la edad y el grado de escolaridad de los pacientes,

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

El flicker o frecuencia critica de parpadeo es un estudio neurofisioldgico de la corteza cerebral utilizado para el estudio
de diversos desordenes neuroldgicos. El flicker tiene una sensibilidad de 96% y especificidad de 77% para el
diagnéstico de EHM, sin embargo existe poca disponibilidad de equipos para realizar la prueba en los centros

hospitalarios de todo el pais.212225

El flicker genera un estimulo de luz intrafoveal con pulsos de luz definidos con longitud de onda de 650 nandmetros,
luminicencia de 270 cd/m? e intensidad luminosa de 5.3 mcd. La frecuencia de luz roja que inicialmente se general
como una pulsacién de alta frecuencia, da al paciente la impresién 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. 2122

Cuadro 1. Posibles criterios diagnésticos de encefalopatia hepéatica minima2e

1) Demostracion de una enfermedad hepatica que pueda ser responsable
i) Cirrosis hepatica
ii) Ofra: colatererales portosistémicos congénitas, trombosis portal
2) Examen mental normal en la exploracién neurolégica
i) Ausencia de signos de encefalopatia hepatica clinica: disartria, ataxia, asterixis, desorientacion,
enlentecimiento, somnolencia.
3) Documentacién de un trastorno neurolégico mediante:
i)  Examen neuropsicolégico formal
ii) Bateria corta de pruebas psicométricas
iii)  Pruebas computarizadas (frecuencia critica de parpadeo: flicker)
iv) Pruebas neurofisiologicas (p.ej. EEG)

4)  Exclusion de otras enfermedades que puedan originar el trastorno neuropsicolégico




i) Eninvestigacion: alcoholismo activo, trastornos visuales, comorbilidades

i) Enlapréactica clinica: juicio de los efectos de confusion

La presencia de EHM afecta la atencion y ejecucion de tareas que requieren destrezas psicomotoras y por lo tanto
puede representar un impedimento para la realizacion de actividades cotidianas.” La EHM puede incrementar el riesgo
de accidentes de transito y laborales. Ademas, se considera que predispone a la precipitacion de episodios de

encefalopatia clinica, afectando la calidad de vida?’ y la supervivencia de los pacientes.

Por lo anterior se ha sugerido la busqueda intencionada de EHM mediante la realizacion de diferentes pruebas
diagnosticas y el tratamiento oportuno para revertir la EHM, retardar los episodios de EHC y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Sin embargo aln no existe consenso respecto a la indicacion y tipo de tratamiento, ademas los

ensayos clinicos para probar la utilidad de diferentes alternativas de tratamiento para la EHM alin son escasos. 8

Las variables de resultado en los pocos ensayos clinicos publicados sobre tratamiento de EHM incluyen la mejoria 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 aplicacién de cuestionarios especificamente disefiados para este fin2930 y

los cambios en los niveles de amonio en sangre.

En general los estudios clinicos realizados para sustentar el tratamiento de la EHM se han fundamentado en opciones
terapéuticas utilizadas previamente en el tratamiento de EHC como la manipulacion dietética con probidticos y/o
prebidticos o la administracién de disacaridos no absorbibles como la lactulosa,3'-33 pero aln no se ha probado la

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

Manipulacion dietética
Fibra
La fibra como prebidtico, es un ingrediente alimentario no digerible que afecta benéficamente al huésped por

estimulacién del crecimiento y/o actividad de las bacterias en el colon. 3

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 mejoria en las pruebas neuropsicolégicas después de su administracion. Se
considera que la adicion de fibra insoluble potencia el efecto de los disacaridos tanto in vivo como in vitro al modificar
el ambiente colénico mediante acidificacion del medio colénico por el proceso de fermentacién lo cual conlleva

disminucion en la produccién de amonio.35-37

Probidticos
Otro tratamiento propuesto para el EH es el uso de probiéticos. Se ha sugerido que la colonizacion en el intestino por

los probiéticos compite con los microorganismos productores de amonio38-40 |o cual significativamente disminuye la



produccién de amonio, y por consiguiente la incidencia de EHM cuando se administran a los pacientes con

insuficiencia hepatica cronica.*’

Otros autores sugieren el uso conjunto de probiéticos y prebidticos (simbiéticos)3, para lograr un efecto sinérgico en
el huésped: mediante la disminucion en el pH colénico por fermentaciéon y menor colonizacion con bacterias

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

Malaguarnera y cols.#2, incluyeron 60 pacientes con EHM, quienes fueron aleatorizados para recibir probi6ticos mas
fructooligosacaridos o placebo. Después de 90 dias de tratamiento, se encontré disminucion de los niveles de amonio
y mejoria en las pruebas psicométricas en el grupo que recibié el probiético mas fructooligosacaridos en comparacion

con los que recibieron placebo, con buena tolerancia a la administracion del probidtico.

El estudio de Bajaj y cols.3, se aleatorizaron a 60 pacientes para recibir un yogurt probi6tico o no recibir tratamiento
durante 60 dias. Se evaluo calidad de vida, pruebas psicométricas, amonio en sangre y marcadores de inflamacion.
La variable de resultado fue la aparicion de EHC. Los pacientes del grupo que recibieron el yogurt mostraron una
mejoria significativa en las pruebas psicométricas con referencia a su evaluacién basal y no desarrollaron EHM, en
comparacion al 25% del grupo que recibi6 placebo. Ademas no se presentaron efectos adversos por el consumo

prolongado del yogurt probidtico.

El tratamiento conjunto de probiéticos y fibra (simbiético) para el tratamiento de la EHM fue probado por Liu y cols.4;
después de 30 dias de intervenciéon con simbidtico observaron reduccidén en las cuentas de microorganismos
involucrados en la produccion de amonio (E.coli y Staphylococcus spp) y disminucidon concomitante de niveles de

amonio en sangre.

Disacaridos no absorbibles

Lactulosa

La lactulosa es un disacarido 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 fermentacion colénica y se disminuye la produccion
de los &cidos grasos de cadena corta que se refleja en concentraciones menores de acetato en suero y el incremento
en la excrecion hidrogeno en el aire espirado; a consecuencia de la reduccion del pH del colon, logrando la union de
iones NH3* en el colon y reduciendo efectivamente las concentraciones de NH3* del plasma.45 Ademas, 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 produccion de amonio en el lumen colénico.46 47

Prasad y cols.*8, evaluaron el impacto de una intervencidn con lactulosa en las funciones cognitivas y calidad de vida
de pacientes con encefalopatia hepatica minima comparado con la administracién de placebo. Los pacientes durante

tres meses recibieron 30-60 ml (aproximadamente 20 a 40 g) de lactulosa en 2 a 3 dosis por dia para conseguir 2 a 3



evacuaciones diarias. En los resultados se observo que el grupo que recibid lactulosa tuvo una mejoria del 65% en
comparacion con 7% del grupo control, en la funcion cognitiva, evaluada mediante pruebas psicolégicas estandares.
De acuerdo a los resultados del cuestionario de calidad de vida al final del estudio se observo que el grupo que recibié
lactulosa tuvo una mejor calidad de vida con una media de 3.77 £ 1.25 puntos, en comparacion 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 sefialar que en publicaciones previas la administracion de lactulosa si se ha
asociado con dolor abdominal, vémito o diarrea; los cuales pueden deteriorar la calidad de vida del paciente,

dependiendo de la gravedad con que se presenten éstos sintomas.4?

Utilidad potencial de la lactosa
La lactosa actuaria de manera similar a la lactulosa para en el tratamiento de la EHM, en los pacientes con mala
digestion de la lactosa,* 50 probablemente con menos efectos colaterales y sin deteriorar la calidad de vida si se

administra Unicamente a los pacientes con aceptable tolerancia a este disacarido 0

Tanto lactosa como lactulosa ejercen su efecto benéfico disminuyendo el pH del colon y acortando el tiempo de
transito intestinal; interfiriendo asi en la produccion y la absorcion del amonio y otras sustancias nitrogenadas que se

producen en el intestino.49



A continuacién se muestra un cuadro comparativo de los ensayos clinicos que se han realizado para tratamiento de encefalopatia hepatica minima (Cuadro 2).

Cuadro 2. Ensayos clinicos para tratamiento de encefalopatia hepatica minima

Diagnéstico de

Estudio Intervencion n Resultados
EHM

Liu, 2004 Ensayo Una prueba G1. Simbidticos N=55  *Normalizacion de prueba para EH: G1:50% de ptes, G2:50% y G3:13%
clinico aleatorizado psicométrica Go. Fibra fermentable 10 g ns1=20  * 1 lactobacillus y | E.coli, Staphylococcus y Fusobacterium
doble ciego ylo prueba Gs. Placebo -fibra no fermentable- ne2=20  * 1% pacientes con pH acido después de suplementacion

neurofisiolégica  Tratamiento en solucion de 150-200 mlde nes=51  * | de amonio y endotoxinas en sangre

anormal agua * len al menos 1 nivel de la clasificacion Child: G1 (47%), Gz (29%), G (8%)

Duracién: 30 dias

Malaguarnera, 2006 Al menos 1 G1. Bifidobacterium y fructooligosacaridos  N=60 * | niveles de amonio en el grupo tratamiento después de 90 dias
Ensayo clinico prueba (FOS) ns1=30 * Hubo mejoria en las pruebas W,en el grupo con probidticos vs placebo
aleatorio, doble ciego  psicométrica Gz. placebo (vitaminas) ne2=30  * Tolerancia del probiético al 100%
controlado con anormal® Duracién: 90 dias de tx con seguimiento * Adherencia no se reportan resultados
placebo cada 30 dias * No se mostraron diferencias entre grupos en las pruebas neurofisiolégicas
Prasad, 2007 Al menos 2 G1. Lactulosa 30-60 ml en 2-3 dosis N=90 * Mejoria en el # total de pruebas W, y en el A en los valores de Z en el grupo
No cegado pruebas ¥ Gz. Placebo (nada) ns1=31  con lactulosa (65%) que en el grupo placebo (7%)
Ensayo clinico, anormales Gs. Sin tx y sin EH ne2=30 * Mejoria significativa en el grupo con lactosa en la variable de calidad de vida
aleatorio, no cegado  (valor Z<2)t Duracion: 3 meses, con seguimiento ¢/ nes=29  (HRQOL)

mes

* No se reportan efectos adversos del tx

EHM: Encefalopatia hepatica minima, G: grupo de intervencion, @ Prueba de bloques, prueba Ay B, prueba de simbolos, Mini Metal State Examination (MMSE)
tPrueba de conexién numérica, prueba de conexion de figuras, prueba de bloques y prueba de figuras incompletas



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las complicaciones mas frecuentes de la insuficiencia hepatica crénica es el desarrollo de la encefalopatia

hepatica que se puede presentar en forma subclinica como encefalopatia hepatica minima.

Se ha observado que la encefalopatia hepatica minima incrementa el riesgo de sufrir accidentes al conducir, deteriora

la calidad de vida y predispone al desarrollo de encefalopatia clinica.

Actualmente se dispone de pocas evidencias acerca de alternativas terapéuticas para el tratamiento de la
encefalopatia hepatica minima. Se ha sugerido que la administracion de disacaridos no absorbibles mejora la
encefalopatia y la calidad de vida de los pacientes. Por tal motivo se plantea evaluar la eficacia de la administracion

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

PREGUNTA DE INVESTIGACION
i Cual es el efecto de la administracion de lactosa en pacientes con insuficiencia hepatica cronica que presentan

encefalopatia hepéatica minima?

JUSTIFICACION

La lactosa en los pacientes con maladigestion de lactosa ha probado su eficacia en el tratamiento de encefalopatia
hepatica clinica, cuando existe deterioro del estado de conciencia y alteraciones psicomotoras como asterixis. La
lactulosa ain no se ha probado en el tratamiento para EHM, cuando no hay manifestaciones clinicas y se requieren

pruebas psicométricas para su identificacion.

Aunque aln no existe consenso respecto a la indicacién y tipo de tratamiento para EHM, hay evidencias que apoyan
la utilizacién de alternativas terapéuticas que permitan disminuir el transito intestinal y el pH coldnico, con el propésito
principal de disminuir la produccion y absorcién de amonio en el intestino y asi evitar el efecto deletéreo del

incremento de amonio en sangre sobre el estado de conciencia del paciente con insuficiencia hepética cronica.

Hasta ahora se han realizado 3 ensayos clinicos utilizando simbiéticos, probidticos y disacaridos no absorbibles, los
cuales muestran mejoria de la encefalopatia hepatica minima y la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia
hepatica cronica. El estudio propuesto representa una de las opciones que actualmente se estan explorando para el

tratamiento de la EHM.

En el presente estudio se propone utilizar lactosa, considerando que actuaria de manera similar a la lactulosa, en los
pacientes con maladigestion de lactosa;5! 52 ademas es de menor costo que todos los disacéridos sintéticos y por lo

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



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia de la administracion de lactosa en pacientes con encefalopatia hepatica minima.

Objetivos especificos
1. Evaluar el efecto de la administracion de la lactosa sobre el resultado de las pruebas psicométricas de los
pacientes con encefalopatia hepatica minima.

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

HIPOTESIS

Hipétesis general
La encefalopatia hepatica minima mejora en los pacientes con cirrosis después de la administracién de lactosa, en

comparacion con el grupo placebo.

Hipétesis especificas
1. El resultado de las pruebas psicométricas para medir encefalopatia minima mejora en el 65% de los
pacientes después de la administracién de lactosa en comparacion con el 7% de los pacientes que reciben
placebo.4
2. La puntaje global para el cuestionario de calidad de vida mejora después de la administracion de lactosa en
pacientes con EHM al obtener un media igual a 3.77 £+ 1.25 puntos, en comparacion con una media de

10.39 £ 2.03 puntos en el grupo placebo.*8

METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego.

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnéstico de insuficiencia hepatica cronica de cualquier etiologia que acudan al Laboratorio de
Investigacion en Gastroenterologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI y al Departamento de Gastroenterologia del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).
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Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion

e Hombres o mujeres entre 18 y 65 afios

e Diagndstico de mala digestion de lactosa, por medio de la medicién de hidrégeno y metano en aliento
(excrecion de Hz2 >20 ppm, excrecion simultdnea H2+CH4>17 ppm), con sintomas leves- moderados de
intolerancia.

o Diagnéstico de insuficiencia hepatica cronica mediante la medicién de la reserva hepatica utilizando prueba
de metacetina (valores inferiores a 14.6 deltas/1000)%3, de cualquier estadio de Child-Pugh.

o  Diagnéstico de encefalopatia hepatica minima mediante pruebas psicométricas y flicker. 242528 (Anexo 1)

Criterios de exclusién

o Tratamiento de encefalopatia hepatica con lactulosa, lactitol, rifaximina, neomicina, metronidazol y/o
suplementos con fibra

o Utilizacién reciente de antibidticos (<6 semanas)

¢ Hemorragia gastrointestinal

o Cancer de higado

o Utilizacién de medicamentos antiepilépticos, psicoestimulantes, sedantes, antidepresivos, benzodiazepina,
antagonistas de benzodiacepina

o Insuficiencia renal grave (creatinina sérica >1.5 mg/dI)

« Insuficiencia cardiaca congestiva grados Ill y IV, de la clasificacién New York Heart Association (NYHA)

o Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

o Antecedente de desérdenes neurolégicos o psiquidtricos, que afecten la habilidad para desarrollar las pruebas
neuropsicologicas.

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

o Pacientes con trastornos oftalmolégicos no corregidos.

o Pacientes con participacion previa (< 30 dias) o simultanea en otros estudios

o Sintomas graves de intolerancia a la lactosa (Anexo 2)

Tamaiio de muestra

Para el calculo de tamafio de muestra se tomd en cuenta el principal evento de desenlace: encefalopatia hepatica
minima. Para el célculo 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 clinico de Prasad S, et al 48, y

el tamafio de muestra que resulte mayor entre estos dos eventos sera el que defina el nimero de pacientes.
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Encefalopatia hepatica minima

En el grupo tratamiento con lactulosa, el 65% (m1) de los pacientes mejoré en comparacion con el 7% (m2) de
pacientes que recibi6 placebo. Para hacer el calculo del tamafio de muestra se utilizé la siguiente formula para

diferencia de proporciones, considerando un error alfa (a) del 5% y un error beta (B) del 20%5%4

Donde:
Error alfa del 5% (za) = 1.96
Error beta del 20% (zg) = 0.84
Proporcién de pacientes que se espera mejoren con tratamiento (1) = 65%

Proporcién de pacientes que se espera mejoren con placebo (m2) = 7%

52

_ Zom/zﬂl 7 - Zﬂ\/ﬂ:l G €7,

Ty =7,

n

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

se necesitara 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 tamafio de muestra. Tomando en cuenta como evento de resultado el
resultado global del cuestionario de calidad de vida, el grupo que recibi lactulosa en el estudio de Prasad S, et al 48
mejoré su puntaje para el cuestionario de calidad de vida obteniendo una media de 3.77 + 1.25 puntos (u1), en
comparacion con 10.39 £2.03 puntos (u2). Para hacer el célculo del tamafio de muestra se utilizo la férmula para

diferencia de medias, considerando un error alfa (a) del 5% y un error beta () del 20%,.5*

Donde:
Error alfa del 5% (za) = 1.96
Error beta del 20% (zg) = 0.84
Media del grupo tratamiento (u1) = 3.77
Media del grupo placebo (u2) = 10.39
Desviacion estandar esperada entre grupos (s?)= 1.25
25% (2o + 2p)*
n=

(s HZ)Z

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

se necesitara una muestra de 12 pacientes por grupo de tratamiento, en total 24 pacientes por grupo.
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El nimero a considerar para el tamafio de muestra sera el calculado para encefalopatia hepatica minima, 17

pacientes por grupo.

Variables
Todos los pacientes que ingresen al estudio tendran el diagndstico de encefalopatia hepatica minima mediante las
pruebas psicométricas y la frecuencia critica de parpadeo (flicker). La variable principal de desenlace sera el cambio

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

Variables de resultado

Variable: Encefalopatia hepatica minima mediante pruebas psicométricas

Definicion conceptual

Alteracion de pruebas psicométricas en presencia de afeccidn neurologica, y en ausencia de un estado normal de
conciencia.3. El conjunto de 5 pruebas psicométricas permite medir dicha alteracion al evaluar los siguientes rubros:
rapidez y agudeza motora, percepcién visual, orientacion del espacio visual, construccién visual, concentracién y
atencion.

Definicion operacional

Al aplicar las 5 pruebas psicométricas a cada sujeto, se obtienen resultados individuales en segundos. Tomando en
cuenta una poblacién de referencia, se introduce la edad y los afios de escolaridad en una ecuacién de regresion
lineal multiple para hacer un ajuste por estas variables y ademas calcular el resultado tedrico que deberia 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 desviacion estandar de la poblacién de referencia. De esta forma se calcula el numero
de desviaciones estandar (DE) que supera el resultado real del esperado, tanto en positivo (buena realizacion de la
prueba), como negativo (mala realizacién de la prueba). Cada desviacion estandar es un punto negativo: una
diferencia de £ 1 DE se asigna un puntaje de 0 puntos; entre 1y 2 DE se asigna un valor de - 1 punto; aquellos entre
2y 3 DE se asigna un valor de -2 puntos; y cuando la variacién es mayor a 3 DE el valor asignado es igual a -3
puntos. Se hace la sumatoria de la variacion obtenida en cada una de las 5 pruebas psicométricas para obtener un
puntaje global. Se hara el diagnéstico de EHM cuando el puntaje global sea menor a -4 puntos. La mejoria de la EHM
después de la intervencidn se entiende como la obtencién de un puntaje global de las pruebas psicométricas mayor o
igual a - 4 puntos. Para facilitar el calculo de los valores esperados mediante las ecuaciones de regresion lineal
miltiple 'y su comparacién con los valores obtenidos, estd disponible un programa computacional

http://www.redeh.org?, que permite administrar la informacion de forma mas sencilla y rapida. Es opcional el uso de

este programa.
A continuacién se muestran las ecuaciones de regresion lineal multiple y la desviacion estandar respectiva de cada

prueba para determinar el valor esperado para cada individuo ajustado por edad y escolaridad.
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Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Encefalopatia hepatica minima mediante frecuencia critica de parpadeo (flicker) 2!

Definicion conceptual

Alteracion del umbral de la frecuencia critica de parpadeo (FCP), el cual evalua la habilidad de discriminacién 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 estimulacién intrafoveal con un diodo luminoso (longitud de onda 650 nm, luminiscencia 270
cd/m2, intensidad luminosa 5.3 mcd) mediante un sistema de lentes concavo-convexo, que permite la adaptacion del
0jo a una imagen virtual de una fuente de luz a 12 metros de distancia. Los pulsos de luz rectangulares a razén 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
determinacion del umbral de la fusién-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 0 menos, el umbral de la FCP se determina cuando la luz fusionada cambia a una luz oscilante.
Definicién operacional

Medicion del umbral de FCP a partir de la estimulacion 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,
posicién o movimiento del punto rojo y cuando el estimulo luminoso se convierta en parpadeo. La frecuencia de
oscilacién 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 diagnéstico de EHM se establece cuando el valor
obtenido en el flicker es <39Hz.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Calidad de vida

Definicion conceptual

Medicion del efecto de las hepatologias crénicas en el cambio del estado de salud a lo largo del tiempo. 2

Definicion operacional

El cuestionario tiene 29 items subdividido en 6 dimensiones: sintomas abdominales, fatiga/cansancio, sintomas
sistémicos, actividad, funcién emocional y preocupacién. Los items se contestan en una escala tipo Likert con 7
opciones de respuesta en la cual el 1 se refiere a la maxima frecuencia (siempre) y el 7 a la minima frecuencia
(nunca). La puntuacién de cada dimensién se obtiene sumando las medias de las puntuaciones para cada item en la

dimension y dividiendo por el niumero de items en esa dimensién. Asi se obtiene una puntuacion para cada dimension
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que va de 1 a 7. La puntuacion global para el cuestionario se obtiene sumando las puntuaciones para cada dimension.
Cuanto mas baja sea la puntuacién peor la calidad de vida. 2

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Otras variables de interés

Variable: Clasificacion Child-Pugh

Definicion conceptual

Evalua la reserva funcional hepatica, mediante 5 parametros que se graddan en tres niveles cada uno para sumarlos y
dar un puntaje total: ascitis, encefalopatia, albumina, tiempo de protrombina (TP). 10-15

Definicion operacional

Clasificacién Child-Pugh para cirrosis
Parédmetro 1 2 3
Ascitis Ninguna Leve Moderada
Encefalopatia Ninguna Leve a m.oderada Moderada agrave
(estadio I-11) (estadio llI- IV)

Bilirrubina <2 2a3 >3
Albumina >3.5 28a35 <2.8

TP 1a3 4a6 >6

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Variable: Ascitis

Definicion conceptual

Acumulacion de liquido en la cavidad abdominal.

Definicion operacional

Es subjetiva, y se clasifica segun la evidencia clinica en ausente, leve, moderada y severa

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Escala de medicion: Ausente, Leve (detectable unicamente por ultrasonido, Moderada (presencia de signos clinicos

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

Tratamientos

Variable: Leche entera

Definicion conceptual

Leche con concentracion normal de lactosa

Definicion operacional

Administracién 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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Variable: Leche deslactosada

Definicion conceptual

Leche con concentracién baja de lactosa

Definicién operacional

Administracién 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 dia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Diagrama de ensayo clinico

Pacientes elegibles con insuficiencia hepatica
cronica’, encefalopatia hepatica minima? y
mala dicestion de lactosa? (n)

Criterios de exclusion:
o Enfermedad psiquiatrica 4 (n)
e Trastornos oftalmolégicos (n)

A 4

Aleatorizacion(n) o Enfermedad cardiovascular grave (n)
o Enfermedad del rifién graves (n)
Intervencion con leche entera Intervencion con leche deslactosada
- Pacientes que recibieron placebo (n) - Pacientes que recibieron tratamiento (n)
- Pacientes que no recibieron placebo (n) - Pacientes que no recibieron tratamiento (n)
¥ ¥
Pérdidas al seguimiento (n) Pérdidas al seguimiento (n)
v v
Pacientes incluidos para el anélisis (n) Pacientes incluidos para el analisis (n)
Prueba en aliento con metacetina 2Pruyebas psicométricas
3Prueba de intolerancia a la lactosa 4 Mini Metal State Examination (MMSE)

5 Creatinina sérica > 1.5
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MANIOBRA O INTERVENCION

Diagrama de procedimientos Estudios diagndsticos de
Reclutamiento de elegibilidad:
pacientes en el ¢ Dx Insuficiencia hepatica

-Prueba con metacetina

¢ Dx Encefalopatia hepatica
minima
-Pruebas psicométricas

¢ Dx Mala digestion a la lactosa
-Prueba en aliento lactosa

Laboratorio de
Gastroenteroloaia

A 4

Aleatorizacién a .
grupos de > Evaluacion inicial:
tratamiento A 4 e Historia clinica-nutricional
VISITA 2 .| e Evaluacion Clinica
"| e Evaluacion Nutriologica
e Evaluacion Psicométrica
v e Frecuencia critica de parpadeo
o Estudios de laboratorio
VISITA 3 » « Calidad de vida
A
VISITA 4

Descripcion de la maniobra o intervencion

Los pacientes con diagnéstico de insuficiencia hepatica cronica que acudan al Laboratorio de Investigacion en
Gastroenterologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, seran invitados a participar en el estudio. Al estudio
ingresaran pacientes con diagnéstico de EHM, y la variable de desenlace sera la mejoria de dicha variable después
de la administracion de lactosa. La mejoria se definirda como la obtencion 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 realizara: la prueba en aliento con metacetina
para confirmar el diagnostico de insuficiencia hepatica cronica (valores inferiores a 14.6 deltas/100)%; las cinco
pruebas psicométricas para establecer el diagnéstico de EHM (ANEXO 1) y la prueba en aliento con lactosa para la
evaluacién de mala digestién e intolerancia a la lactosa (ANEXO 2). En el proceso de aleatorizacion Unicamente se
incluiran pacientes con insuficiencia hepatica, que presenten encefalopatia hepatica minima y tengan intolerancia a

la lactosa previa firma del consentimiento informado.

El evento de resultado serda medido como la mejoria de la encefalopatia hepatica minima después de la

administracion de lactosa, cuando el puntaje global para las pruebas psicométricas sea menor a -4 puntos. Esta
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variable esté representada por un indice que estad 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 hepatica crénica y, ademas se ajustan mediante ecuaciones de regresion lineal multiple

para las variables de edad y afios de escolaridad. ANEXO 1.242528

En la literatura, el tratamiento para EHM mejora las pruebas psicométricas, calidad de vida y la concentracién de
amonio en sangre a partir del séptimo dia de tratamiento.5557 Por tal motivo, una vez que el paciente ingrese al
estudio sera evaluado en 4 ocasiones por el médico gastroenterélogo y la nutridloga: al inicio y en los dias 7, 14, 21
y 28 después de haber iniciado el tratamiento. A todos los pacientes se les realizara historia clinica completa, una
evaluacion nutriologica, estudios bioquimicos, pruebas psicométricas y se aplicara un cuestionario de calidad de vida
(CDLQ)?". (ANEXO 3) El instrumento de recoleccién de datos se muestra en el ANEXO 4. 42 44 48

La historia clinica y la exploracion fisica seran realizadas por el médico, se determinara el estadio de la enfermedad
hepatica mediante el indicador Child-Pugh; se encuestara a los pacientes para conocer el consumo del alcohol u

otras sustancias que pudiesen alterar el sistema nervioso central.

La evaluacién nutrioldgica comprendera la evaluacion de variables antropométricas y dietéticas, la cual sera aplicada
por una nutriéloga: incluyendo frecuencia de consumo de alimentos y recordatorio de 24 horas. Entre los estudios
bioquimicos se incluirén los siguientes: pruebas de funcién hepética completas (AST, ALT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina total, bilirrubina directa e indirecta, GGT), plaquetas, tiempo de protrombina, indice de riesgo nutricio,
proteinas totales, albimina sérica, colesterol, triglicéridos, perfil tiroideo, biometria hematica completa, glucosa, urea,

creatinina, sodio, potasio, cloro y amonio.

La muestra de sangre venosa se obtendra con el paciente en ayuno en la primera y ultima visita. Dos muestras de
sangre de 5 ml seran colectadas en tubos heparinizados para medir parametros de biometria hematica y tiempos de
coagulacion. Dos muestras de sangre venosa de 5 ml seran colectados en tubos no heparinizados para obtener
suero y determinar las pruebas de funcién hepatica, quimica sanguinea y electrolitos séricos. Las muestras se
procesaran en el Laboratorio de Gastro-Hepatologia del Centro Médico Nacional Siglo XXl y los resultados se

obtendran en el término de 24hr. La cantidad de muestra total recolectada sera de 20 ml.

El conjunto de pruebas para diagnosticar encefalopatia hepatica minima estan conformadas 5 pruebas psicométricas
que se describen en el ANEXO 1:prueba de simbolos y nimero, prueba de conexién numérica A, prueba de conexién

numérica B, prueba de punteado seriado y prueba de la linea quebrada.4 2528
El cuestionario de calidad de vida CDLQ, cuestionario para pacientes con enfermedad hepatica cronica es auto-

administrado. Contiene 29 items en 6 dimensiones: sintomas abdominales, fatiga/cansancio, sintomas sistémicos,

actividad, funcién emocional y preocupacion. El cuestionario arroja una puntuacién determinada por la sumatoria de
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cada item para determinar la calidad de vida global o por dimensién respectivamente. Cuanto mas baja sea la

puntuacién peor la calidad de vida.

Después de la seleccion y cumplimiento de los criterios de inclusion, los pacientes seran aleatorizados a uno de los
2 grupos de tratamiento: grupo con leche entera y grupo control con leche deslactosada (la aleatorizacion se hara

por un monitor externo utilizando la pagina www.randomization.com para obtener numeros aleatorios, ademas

conservara en secreto el codigo clave de asignacion hasta la finalizacion del estudio).

Cegamiento

Dadas las probables manifestaciones clinicas 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 existirda un doble observador para la evaluacion del desenlace de los

pacientes.

Grupos de tratamiento

Los pacientes asignados al grupo de leche entera recibiran dos dosis de 200 ml de leche entera al dia, equivalente a
recibir 24 g de lactosa por dia. Los pacientes asignados al grupo control recibiran 200 ml de leche deslactosada cada
12 horas; equivalente a recibir 3.5 g de lactosa al dia. La leche sera proporcionada en cada una de sus visitas para

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

La leche entera y la leche deslactosada tienen caracteristicas organolépticas similares con la Gnica diferencia en el

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

La leche entera o leche deslactosada formara parte de la dieta disefiada para cada paciente, es decir el contenido de
macronutrimentos de la leche administrada formara parte del calculo total de la dieta. El requerimiento de energia
diario se calculara con la férmula de Harris-Benedict, se considerara el aporte de 1.2 g/Kg peso de proteina, 50-60%

de hidratos de carbono y 20-25% de lipidos. La dieta se fraccionara en 5 tiempos de comida al dia.

MANIOBRA DE TRATAMIENTO PARA AMBOS GRUPOS

Grupo tratamiento Grupo control
Dieta isocaldrica 30 kcal/Kg peso ideal Dieta isocaldrica 30 kcal/Kg peso ideal
Proteina 1.2 g/kg peso Proteina 1.2 g/kg peso
Lipidos 20-25% Lipidos 20-25%
Hidratos de carbono 50-60% Hidratos de carbono 50-60%
Se incluyen 2 dosis de 200 ml leche entera con 12 g Se incluyen 2 dosis de 200 ml leche deslactosada
de lactosa y 7.75 g de proteina cada una.* con 1.75 g de lactosa y 7.75 g de proteina cada una*

*El contenido de proteina de la leche contribuye al contenido total de las proteinas de la dieta
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Las controles subsecuentes se haran cada semana los dias 7, 14, 21 y 28 después de iniciado el tratamiento e
incluiran evaluacion clinica, nutriologica y aplicacién de pruebas psicométricas. Se evaluara el apego a tratamiento
mediante el llenado de una bitacora especifica, la recoleccion de los envases o envolturas del producto consumido y
se encuestara al paciente con un recordatorio de 24 horas para conocer las caracteristicas de la dieta del paciente.
Si la dieta ha sufrido cambios desde la visita previa se daran recomendaciones especificas para evitar o promover el

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

Se hara énfasis en el registro de productos que pudiesen afectar la evolucion de la encefalopatia hepatica minima, y
se controlara el uso de los mismos durante el periodo de intervencion especificamente variables de dieta como
cantidad de fibra y disacaridos (como fructosa), consumo de productos lacteos (lactosa) y alcohol. Este registro se
obtendra de la bitdcora que el paciente completara diariamente y de la encuestas en cada una de sus visitas de
control. Al inicio del proyecto a los pacientes se les dara recomendaciones dietéticas y en cada seguimiento se
realizara una evaluacion de la dieta mediante la aplicacién de un cuestionario de frecuencia de consumo y un
recordatorio de 24 horas. También se llevara 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 dias se tomara una muestra de 20 ml sangre venosa para la medicién de

pruebas bioquimicas incluyendo la medicion de amonio en suero.

Visita
basal Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Dia 0 7Id|'as 14Id|’as 21 dias 28 dias
| |
Inclusién Fin
[ Dieta habitual | | Tratamiento + Dieta habitual |
Frecuencia de las mediciones
efte - Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Medicion Visita basal
(subsecuente) (subsecuente) | (subsecuente) (final)
Historia clinica X
Prueba de lactosa X
Evaluacion medica X X X X X
Evaluacion nutrioldgica 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
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Eventos adversos

Los efectos adversos asociados al uso de lactosa incluyen ndusea, diarrea, dolor abdominal y/o malestar estomacal
(anexo 2). Se sabe que estos efectos ocurriran tempranamente, después de tomar la lactosa. Los pacientes que no
puedan continuar con el tratamiento debido a eventos adversos graves seran considerados para el analisis por

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

Medidas de seguridad

Se haran evaluaciones clinicas y de laboratorio en cada visita, todas ellas orientadas a detectar los efectos graves de
intolerancia a la lactosa (anexo 2). Cuando la aparicién de estos efectos no coincidia con las visitas programadas, los
pacientes dispondran de las instrucciones necesarias para comunicarse con los investigadores responsables de

inmediato.

Procedimiento a sequir en caso de eventos adversos

En caso de ocurrencia de eventos adversos leves 0 moderados se continuara con vigilancia estrecha de pacientes, a
fin de descartar otra patologia o indicar la suspension del tratamiento en caso de aumentar gravedad de los sintomas.

La duraciéon méaxima de esta vigilancia sera de 5 dias.

Plan de Analisis

Se analizaran todos los pacientes que completen al menos 1 semana de tratamiento, en este caso se realizara un
analisis de intencion a tratar.5® Los pacientes que no entre al proceso de aleatorizacion no seran incluidos en el

analisis del estudio.

Analizaremos las caracteristicas basales para determinar comparabilidad entre grupos: edad, género, etiologia de
cirrosis y presencia de ascitis. Al final del estudio, el evento principal de resultado a comparar entre los grupos, sera la
mejoria de encefalopatia hepatica minima evaluada mediante pruebas psicométricas, considerando un punto de corte
menor a -4 puntos para hacer el diagnéstico de EHM. En tanto que, la evaluacién de la calidad de vida y la medicion

de la concentracién de amonio en sangre seran variables secundarias.

La mejoria de la encefalopatia hepéatica minima evaluada mediante el resultado de las pruebas psicométricas seré
estudiada como variable cualitativa nominal (con EHM y sin EHM). El puntaje para el cuestionario de calidad de vida

sera examinado como variable cuantitativa discreta.

Andlisis estadistico

Se haré una comparacion basal entre grupos para las siguientes variables: edad, género, etiologia de cirrosis, escala

de Child-Pugh y presencia de ascitis. Para comparar edad se utilizara t de Student, para la variable género y etiologia

23



de la cirrosis se usara chi 2; para escala de Child-Pugh y presencia de ascitis utilizaremos la prueba U de Mann
Whitney.

La mejoria de EHM entre grupos de tratamiento (lactosa y placebo), se evaluard utilizando ji-cuadrada. La mejoria
para EHM se entiende como la obtencién 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 dicotémico: Sl hay EHM o No hay EHM.

Se hara un andlisis de Mantel-Haenzel para controlar las variables de confusion: Child-Pugh, dieta, comorbilidades y
medicamentos. Si mas de una variables de confusion resulta significativa después de hacer el analisis de Mantel-
Haenzel, se hara un analisis multivariado de regresion logistica multiple para medir la variable de desenlace que es la

mejoria de la EHM ajustando por los factores de confusién.

En todos los casos se considerara un valor de p <0.05 para significancia estadistica. La base de datos sera elaborada

y procesada en el programa estadistico SPSS version 16.

Recursos humanos y materiales

Participaran en el protocolo dos médicos, dos nutriblogas, un quimico y un monitor externo encargado de la
aleatorizacion y conservacién de los nimeros y contenido de cada tratamiento. Los recursos para la realizacion del
estudio seran aportados parcialmente por el Laboratorio de Investigacion en Gastro-hepatologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del IMSS y del Departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ; se solicitara apoyo
complementario al FIS del IMSS y al CONACyT.

Cronograma de actividades

2010 2011 2012
Actividad g|18|2|8|2|8|8|2|2|5|5/128181218218
Revisién bibliografica X | X | X | X [ X [ X | X | X | X | X[ x| X | X]|X]|X|x|X]X
Elaboracién de protocolo X | X
Comité de Etica X | x| x| x
Elaboracion de formatos X | X
Piloto de los formatos X | x| X
Inclusién Pacientes X X | X | x| X
Seguimiento Pacientes X X | x| x| x
Examenes de laboratorio X X | x| x| X
Analisis de Informacion X | X | x| X
Estructuracion de Informe Final
Envio a Publicacion X | X
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PRECEPTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, el estudio se
considera de riesgo minimo. El protocolo de investigacion se ha elaborado de acuerdo a los lineamientos de
CONSORT (Consolidated Stardards of Reporting Trials)5® € para ensayos clinicos aleatorizados. El protocolo de

estudio ha sido aprobado por la Comision de Investigacion Cientifica del IMSS con el nimero 2010-785-016.

La carta de consentimiento informado (ANEXO 5) ha sido elaborada de acuerdo a los lineamientos de la Declaracion
de Helsinki, las disposiciones de la Secretaria de Salud en materia de investigacion en humanos y los requerimientos
del Comité de Etica de la Coordinacion en Salud del IMSS.

El médico determinara si el paciente es candidato para ingresar al estudio y entonces se le invitara al paciente a
participar en el estudio mediante la explicacidn del proyecto y la exposicion 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 investigacién el paciente obtendra 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 hepatica cronica. De
acuerdo a los resultados finales, se le informara a cada paciente si la lactosa es una alternativa para el tratamiento de
EHM. Los resultados de este estudio contribuiran a la investigacion médica y por ende a la sociedad. La informacién

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

Diecinueve pacientes cumplieron con los criterios de inclusidn. Por metodologia del protocolo, la aleatorizacion al
tratamiento se hizo por bloques de cuatro pacientes. Dado que el nimero de pacientes incluidos hasta este momento,
fue en numero impar, los grupos son diferentes por un paciente. El grupo tratamiento que recibié leche entera incluyd

9 pacientes y el grupo control que recibié leche deslactosada incluyé 10 pacientes.

Andlisis al ingreso
La edad promedio (£ s) de los diecinueve pacientes incluidos en el estudio fue de 59 afios (+ 12.2). Catorce pacientes

fueron mujeres (67%). El promedio de escolaridad fue de 8.57 (+4.6) afios, siendo la primaria el grado que predomino
entre los pacientes (48%). La ocupacion mas frecuente de los pacientes fue el hogar (62%), seguido de profesionistas
laborando (14%), jubilados (14%) y otros (10%). [Cuadro 1]

Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas (N=19)

Variable f (%)
Mujeres, n¢s 12 (63)
Edad, x + s afios 59.4+£12.2
Escolaridad, x +safios 8.57 +4.6(2,20)
Primaria, n¢s 10 (48)
Secundaria, n¢s 6 (29)
Preparatoria, n¢, 2 (10)
Licenciatura, n¢s 3(14)
Ocupacién
Hogar, n%: 13 (62)
Profesionista, n%: 3(14)
Jubilado, n¢s 3(14)
Otros*, n%: 2 (10)

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

Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial, gastritis y diabetes mellitus en 9 (43%), 9 (43%) y 5
(24%) pacientes respectivamente. La enfermedad por reflujo gastroesoféagico se presentd en 2 (10%) pacientes, asi
como la dislipidemia e insuficiencia renal en un paciente respectivamente (5%). Ningun paciente consume alcohol en
la actualidad, sélo uno (5%) fuma actualmente, cuatro (19%) tienen antecedente de tabaquismo, dos (10%) realizan
actividad fisica de al menos 30 minutos diarios en al menos 5 dias a la semana y 3 (14%) tienen antecedente de

haber realizado actividad fisica en su vida. [Cuadro 2]
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Cuadro 2. Frecuencia de
comorbilidades y estilo de vida (N=19)

Comorbilidades n€o
Hipertensién 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 fisica 2(10)
Antecedente de actividad fisica 3(14)

Dieciocho pacientes (85%) reportaron presentar algun trastorno oftalmolégico. Siete de ellos (33%) tenian presbicia, 5
(24%) miopia, 1 (5%) astigmatismo y 5 (24%) presentaron una combinacion de trastornos. El 29% (6 pacientes) han
sufrido algiin evento infeccioso no relacionado con la enfermedad hepatica: 4 pacientes (19%) con infeccién de vias
urinarias, 1 paciente (5%) con peritonitis y 1 paciente (5%) con tuberculosis renal. Doce de ellos (57%) han recibido

una transfusién en algin momento de su vida.

Todos los pacientes tuvieron diagnéstico positivo para las dos pruebas diagnosticas: frecuencia critica de parpadeo
(flicker) y pruebas psicométrica. El punto de corte para hacer el diagnéstico 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

diagnéstica se muestra en el [Cuadro 3].

Cuadro 3. Pruebas diagnésticas de EHM

Variable X+s (Min, Max)
Flicker 354 +3.1 29.1,40.4
PHES -7+2.1 -13,-5
Prueba Conexién Numérica A 87.6 +41.2 35,228
Prueba Conexién Numérica B 2649 +176.8 75,880
Prueba de puntos seriados 145 + 164 72,851
Prueba de linea quebrada 198 £ 48.1 125,300
Prueba Conexién Figuras A 120+ 76 43,304
Prueba Conexién Figuras B 185+ 169 67,715

A continuacion se muestran la descripcion de las variables relacionadas a la enfermedad hepatica. Identificando a la
infeccion por virus C, como la causa mas frecuente de la cirrosis. De acuerdo a las complicaciones, ninguno de los

pacientes habia sufrido un evento de encefalopatia hepatica clinica. [Cuadro 4]
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Cuadro 4. Caracteristicas de Enfermedad
Hepatica (N=19)

Etiologia n€
Hepatitis C 9 (47)
Criptogénica 4(21)
EHNAE 4 (21)
Alcohdlica 2(11)
Complicaciones

Varices Esofagicas 17 (81)
LVEE 7 (33)
STDAE 7 (33)
STDB £ 5 (24)
Hipertension Portal 13 (62)
Hemorragica 7 (33)

£EHNA: esteatosis hepatica no alcohélica, LVE: ligadura de vérices
esofagicas, STDA: sangrado de tubo digestivo alto, STDA: sangrado de
tubo digestivo bajo

En el siguiente grafico se puede observar la distribucion de los pacientes de acuerdo a la clasificacién del Chilld-Pugh,
que nos indica el grado de reserva hepatica. [Gréfico 1]

Grafico 1.Distribucidn de acuerdo al Child-Pugh

Child C
1 (5%)

Child B .
4 (20%) Eihlld
Child A; 12;

63%

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

aliento con lactulosa.

El nimero de evacuaciones promedio de los pacientes fue 2 al dia, con una mayor frecuencia en evacuacion de tipo

normal (de acuerdo a la escala de Bristol categoria 4).
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El grafico que se muestra a continuacion reporta la frecuencia de signos y sintomas en los pacientes del estudio.
[Gréfico 2]

Grafico 2. Frecuencia de signos y sintomas
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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 descripcion de los indicadores antropométricos se muestra a continuacion en el [Cuadro 5].

Cuadro 5. Indicadores antropométricos (n=19)

Variable X*s (min, max)
Peso, Kg 70+11.8 53,92
Talla, cm 156 £11.2 135,175
IMC, Kg/m? 28.7+3.9 21.7,36.9
Grasa, % 279+9.6 9,40
Perimetro abdominal, cm 983 +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 Bioquimicos (N=19)

Variable X*s M (Min, Max)
Glucosa, mg/dl 113.4+324 7,206
Creatinina, mg/dl 0.69 £ 0.2 0.34,1.17
Proteina total, g/dl 8.8 +4.9 6.3,29.4
Albtimina, 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+045 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, 1073 /uL 78.1+£51.1 26,218
Leucocitos, 10"3/pL 37.3+151 1.8, 698
Linfocitos, 10”3 /uL 16.9 +62.3 0.54, 287
Sodio, mEq/L 1419+3.8 132,147
Potasio, mEq/L 11.2,15.2 3.7,42
Calcio, mg/dl 81+15 59
Amonio, mg/dl 78.4 +56.7 57.8 (13, 206)
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El consumo promedio de calorias (s) de los pacientes fue de 1579 (£606) kcal, proteina 68.3 (+31.2) gramos,
hidratos de carbono 233.4 (+96.7) gramos, lipidos 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

Calorias, Kcal, x + s (min, max.) 1597.2 + 606.4 794, 3458
Proteinas, g, x + s (min, max.) 68.3 +31.2 28,176
Hidratos de Carbono, g, x + s (min, max.) 233.4 +£96.7 130,539
Fibra dietética, g, x *+ s (min, max.) 189+7.2 5.6,31
Lipidos, g, x + s (min, max.) 53.1+31.8 17.7,140.4
Colesterol 2479+172.4 0, 648
Sodio, mg, x + s (min, max.) 1213.4 + 638 528, 2664
Cafeina, mg 23.4+47.8 0,166
Agua, m], x * s (min, max.) 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 continuacién se muestra la relacion de las variables de estudio por grupo de tratamiento al momento de la

aleatorizacion, es decir, exactamente en el momento previo a iniciar la intervencion.

No se encontré diferencia en las variables demograficas entre grupos de tratamiento, destacando que el promedio de
edad mostrd 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 aleatorizacién
Grupo tratamiento Grupo placebo

Variables n=9 n=10 valor p
Edad, afios x+ s 64.5 +14.7 54.82 +7.34 <0.068
Escolaridad, afios x + s 7.6 £3.5 9.5 +55 <0.373
Mujeres, f (%) 5(55) 7 (10) <0.659
Comorbilidades

Diabetes mellitus, f (%) 2(22) 3(20) <0.550
Hipertension Arterial, f (%) 5(55) 4 (40) <0.425
Insuficiencia Renal, f (%) 0 1(11) <0.524
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Grupo tratamiento

Grupo placebo

Variables =9 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
Diagnostico sobrepoblacién 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 fisica
Actividad fisica actual, f (%) 1(10) 1(10) <0.765
Antecedente de actividad fisica 2 (20) 1(10)
Caracteristicas de evacuacion intestinal
N° evacuaciones diarias 1.6+0.7 2108 <0.162
1 5(50) 3 (30) <0.323
2 4 (40) 4 (40)
3 1(10) 4 (40)
N° evacuaciones semanales 114 +4.7 15.2+5.4 <0.107
Escala Bristol 42+1 38+04 <0.225
3 3(30) 2 (20) <0.008*
4 2 (20) 9 (90)
5 5 (50) 0

A continuacién se muestran las variables de enfermedad hepética sin encontrar diferencia significativa entre grupos.

[Cuadro 9]
Cuadro 9. Frecuencia de caracteristicas de enfermedad hepatica
al momento de la aleatorizacién
Variable Grupo tratamiento  Grupo placebo Valor p
n=9 n=10
Etiologia
VHC, n¢;" 5(56) 4(40) <0.520
NASH, n¢s " 2(22) 2(20)
Alcohol, n¢s> 1(11) 1(10)
Idiopatica, n¢s 1(11) 3(30)
Child-Pugh
A, (%) 7(78) 5(50) <0.390
B, f (%) 1(11) 4(40)
C f (%) 1(11) 1(10)

ENASH: esteatosis hepatica no alcohdlica,
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En cuanto a los indicadores antropométricos no se detectaron diferencias entre grupos, a excepcion 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 aleatorizacién

Variable Grupo tratamiento Grupo placebo  Valor p
n=9 n=10
Peso,x+sKg 64.7 £ 9.6 739+12.1 <0.069
Talla, x + s cm 153.5+10.6 1589 +11.1 <0.265
IMC, Kg/m? 27.7+48 29.2+29 <0.402
% grasa, x = s 23.6+9.3 33.2+8.9 <0.030
Perimetro abdominal, x + s cm 939+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 + scm 32.3+59 32.2+29 <0.963
PCT, x + s mm 24.2+129 22.6 £8.2 <0.728
Resistencia, x + s ohm 494.2 + 68.8 5449 +97.0 <0.247
Reactancia, x + s ohm 58.9 + 245 51.7+9.7 <0.552
Angulo de fase, x £ s 59+16 63+18 <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 Bioquimicos al momento de la aleatorizacion

Variable Grupo tratamiento Grupo placebo Valor p
Glucosa, mg/dl, M (min, max.) 116.1 +39.0 111.1 +27.83 <0.741
Creatinina, mg/dl, M (min, max.) 0.66 £0.24 0.71 #0.17 <0.588
Proteina total, g/dl, M (min, max.) 10.0 £7.3 7.7 £0.61 <0.297
Albumina, g/dl, M (min, max.) 462 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, max.) 138.7 +29.4 144.4 +31.9 <0.712
LDL, mg/dl, M (min, max.) 549 +283 753 £25.5 <0.257
Triglicéridos, mg/dl, M (min, max.) 105.8 +43.2 99.9 +33.7 <0.748
Hemoglobina, g/dl, M (min, max.) 12.2+£3.6 144 +2.7 <0.141
Hematocrito, %, M (min, max.) 40.42 +54 416 +7.4 <0.684
Plaquetas, 10"3/uL, M (min, max.) 81.6 +469 75 £56.8 <0.777
Leucocitos, 10*3/uL, M (min, max.) 3.6 £0.8 48 £2.3 <0.157
Linfocitos, 10*3/uL, M (min, max.) 1.24 £05 5179 <0.168
Sodio, mEq/L, M (min, max.) 142 £2.7 142 +4.7 <0.913
Potasio, mEq/L, M (min, max.) 4.1+0.28 43+0.26 <0.095
Calcio, mg/dl, M (min, max.) 6.7+24 8.7+0.42 <0.136
Amonio, mg/dl 63.2+47.7 90.7 £ 62.4 <0.292
Amonio, M (min, max.) 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 sintomas entre grupos de tratamiento. [Gréfico

3]
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Grafico 3. Frecuencia de signos y sintomas al momento de la aleatorizacion
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La frecuencia del consumo de medicamentos no mostr6 diferencias entre grupos. Sélo se observé que los pacientes
del grupo placebo, tienden a consumir medicamentos no relacionados con la enfermedad hepatica; mientras que los
pacientes del grupo tratamiento tienden a consumir medicamentos relacionados con el tratamiento de complicaciones

de la enfermedad hepatica. [Cuadro 12]

Cuadro 12. Frecuencia de consumo de Medicamentos al momento de la aleatorizacion
Grupo tratamiento Grupo placebo

Medicamento n=9 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 mostr6 diferencias entre grupos, a excepcion

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 aleatorizacion
Grupo tratamiento Grupo placebo

Variable n=9 n=10 Valor p
Calorias, Kcal,xts 1523.6 £ 488.5 1351.2 £ 336.5 <0.388
Proteinas, 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 209 +10.1 19.6+7.6 <0.755
Lipidos, 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*
Cafeina, mg 1.98+4.1 78+17.1 <0.366

Agua, ml, x s 1107.1 £704.9 1083.3 £516.4 <0.947




Analisis después de tratamiento

Después de tres semanas de intervencién, no se detectaron diferencias significativas. De acuerdo a los indicadores
clinicos [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 mostré mayor frecuencia de flatulencia que el grupo control
(p<0.056).

Cuadro 14. Frecuencia de signos y sintomas después de la intervencion

Grupo tratamiento Grupo placebo

Indicador clinico =9 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(09) <0.738

Vomito f (%) 0 0 -

Reflujo f (%) 1(10) 1(9) <0.738

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

Diarrea f (%) 3(30) 3(27) <0.633

Estrefiimiento 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*

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

La mediana de concentracion de amonio en sangre después de la intervencion 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 nimero de evacuaciones al dia, ni semanales. Se observé que el grupo

placebo presentd un promedio mayor del nimero de evacuaciones que el grupo tratamiento, sin que esto tuviera

repercusiones estadisticamente significativas. [Cuadro 15]
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Cuadro 15. Caracteristicas de evacuacion intestinal después de la intervencion

Grupo tratamiento

Grupo placebo

Variables =9 n=10 valor p
Caracteristicas de evacuacion intestinal
N° evacuaciones diarias 1.5+ 0.7 19109 <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+£09 24+15 <0.757

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

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

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

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

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

Cuadro 16. Indicadores antropométricos después de la intervencion

Variable Grupo tratamiento  Grupo placebo Valor p
n=9 n=10
Peso, x + s Kg 64.4+10.3 748 +12.9 <0.056*
Talla,x £ scm 27.6+5.1 29.5+3.1 <0.314
IMC, Kg/m? 23.9+9.6 29.5+3.2 <0.065*
% grasa, x s 93.7+125 99.5+8.8 <0.237
Perimetro abdominal, x + s cm 101.6 +13.4 107.8+12.2 <0.286
Cadera, x = s cm 324 +55 31.5+3.2 <0.662
Circunferencia brazo, x + s cm 21.7+12.9 21.6 89 <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 52+1.2 5.7+0.9 <0.395
Angulo 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 observo una tendencia en el grupo

placebo en relacién al grupo tratamiento, por un mayor consumo de: calorias, macronutrimentos, fibra, colesterol,

sodio, cafeina y agua. [Cuadro 17]
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Cuadro 17. Indicadores Dietéticos después de la intervencién
Grupo tratamiento Grupo placebo

Variable =9 n=10 Valor p
Calorias, Kcal,x +s 1558.8 £ 342.1 1693.7 £ 443.1 <0.541
Proteinas, 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
Lipidos, gx s 47.2+11.3 52.9+20.7 <0.555
Colesterol, mgx £ 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
Cafeina, mg 33.2+£59.6 499 +72.2 <0.681
Agua, ml, x +s 712.5+432 961 + 548 <0.320

El diagnéstico mediante flicker no fue sensible al cambio a tratamiento durante tres semanas. Fue notorio el cambio a
través del diagnostico de encefalopatia hepatica minima mediante pruebas psicométricas, sin que se observaran

diferencias significativas entre grupos. [Cuadro 18]

Cuadro 18. Pruebas diagnésticas EHM después de la intervencion

Variable Grupo Grupo Valor p
tratamiento placebo
Flicker 35.1+59 37119 <0.307
Dx Positivo Flicker 9 (90) 9 (82) <0.538
PHES -412+33 -3.6 2.0 <0.680
Dx Positivo PHES 2 (20) 3(27) <0.550
Prueba simbolos y nimeros 27.6+12.8 33.5+10.8 <0.270
Prueba conexién numérica A 86.5+40.8 66.4 £+45.3 <0.300
Prueba conexién numérica B 169.7 £ 99.2 136.6 +59.6 <0.361
Puntos seriados 87.7 £33.8 89.4 £ 23.2 <0.896
Linea quebrada 155.3+34.9 170.5+50.8 <0.440
Prueba de conexién de figurasA  97.3 +51.8 73.4 +38.7 <0.242
Prueba de conexién de figuras B 169.4 +90.4 97.9 + 37.8 <0.026

Se disefi6 un indice considerando una mejoria, cuando el valor de la prueba psicométrica de la visita 4 hubiese
mejorado en un 10%, en relacién a su visita 1. Se suméd el valor obtenido de esta férmula para cada prueba
psicométrica, obteniendo un valor final. Si cuatro pruebas psicométricas se modificaron después de la visita 4, se

considerod 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 estadistica.

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

que el paciente ingirié cada 8 dias.

38



DISCUSION

La encefalopatia hepatica minima (EHM) es un trastorno comdn entre los pacientes con cirrosis. Su tratamiento es
diverso, ya que puede ir desde una intervencion dietética hasta una variedad de medicamentos. 3¢ Sin embargo, en la

actualidad no existe un consenso sobre el tratamiento ideal.

En este estudio se utilizo la lactosa como tratamiento para la EHM. De acuerdo a la literatura es reconocido el papel
que juegan los disacaridos no absorbibles, dentro de los cuales el mas conocido y mas usado en la medicina es la

lactulosa. 4861

En este estudio se eligio la lactosa, como un disacarido natural no absorbible ya que es un tratamiento potencial en
los pacientes que tienen maladigestion a la misma. El uso de la lactosa tiene el objetivo de actuar de una forma similar
a la lactulosa, al acidificar el medio colénico a través de la fermentacion, incrementar el transito colénico y disminuir la
absorcion 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 poblacion general. El objetivo del tratamiento de EHM es modificar el ambiente
colénico para disminuir la produccién del amonio: acidificando el medio colénico, 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 prevencion de episodios de EHM.62

La ventaja del diagndstico de EHM por medio de pruebas psicolégicas es la facilidad de su aplicacién, 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
ejecucion 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 diagnéstico para pacientes analfabetas, pero todavia no esta probado, es el caso de las pruebas de
conexion de figuras, que no requiere de nivel educativo previo. (Li YY 2004, Romero gomez 2006, Cordoba Cardona
2006)

En la literatura, encontramos diferentes estudios para el estudio del tratamiento en la EHM. Y la gran mayoria han
empleado solo una prueba diagndstica para EHM, lo que permite reclutar una muestra abundante. En este estudio, se
han utilizado dos pruebas diagnédsticas: flicker y pruebas psicométricas con el objetivo de reforzar el diagnéstico. Este
criterio ha limitado el ingreso de muchos pacientes al estudio, habiendo considerado un periodo de exactamente un

afio para el reclutamiento de 21 pacientes. 212224

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

mismos sea el hogar. Sabiendo que la cirrosis es una enfermedad crénica, es de esperar que la mayoria de los
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pacientes tengan una edad mayor a 40 afios. La mitad de la poblacién 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 diagnéstico de EHM con las pruebas psicométricas. 28

Debido a que la poblacién estudiada es pequefia, no es posible comparar la presencia de comorbilidades con las
cifras nacionales; pero es destacable que predomina el diagnéstico de hipertension arterial, gastritis y diabetes
mellitus como enfermedades importantes que acompafian el diagnostico de cirrosis, y que muy probablemente
influyen en el pronostico de salud. Es destacable que los pacientes presentaron una elevada frecuencia de

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

El habito 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 fisica es muy baja (10%), siendo éstas cifras similares a lo reportado
en las estadisticas nacionales. Se ha demostrado que la practica de actividad fisica en el paciente con cirrosis puede
favorecer la regulacién hormonal, disminuir la fatiga, incrementar la calidad de vida. 28 Ueno Ty cols., refieren que en
pacientes con esteatosis hepatica no alcoholica sometidos a dieta estricta y un programa de ejercicio aerébico durante
tres meses ocasiona una disminucion de las enzimas hepaticas, colesterol y glucosa. Por lo tanto, la promocion del

ejercicio aerobico en los pacientes cirréticos les causara un beneficio en la salud y calidad de vida. &7

El reporte de prevalencia de algun trastorno oftalmoldgico se consider6 con elevada importancia, ya que la correccion

del trastorno era indispensable para la aplicacion de la prueba con flicker, como lo indica la instruccién de la prueba. 2!

La causa principal de cirrosis en los pacientes del estudio fue hepatitis por virus C, seguido de criptogénica y
esteatosis hepatica no alcohdlica. La mayoria de los pacientes (75%) se encontraban con una reserva hepatica
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 posicién. Se cree que pueda influir el lugar de reclutamiento:
hospital de tercer nivel. Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con enfermedad hepatica fueron:
hipertension portal (62%), con predominio de la modalidad no hemorrégica (67%), la presencia de vérices esofagicas
(33%) y ligadura de varices (33%). 83

Algunos autores han establecido la hipétesis de que la EHM esté relacionada con la presencia de sobrepoblacion. Sin
embargo, alin hay poca evidencia de esta conexién. En el presente estudio se detectd sobrepoblacién en el 62% de
los pacientes. El diagnéstico de sobrepoblacion en el estudio de Gupta y cols, se encontrd una prevalencia de
sobrepoblacion de 39% en pacientes cirrdticos con diagnéstico de EHM. Los autores también encontraron diagndstico
de sobrepoblacion en sujetos que no tenian EHM (9%). Existe una elevada probabilidad de que la presencia de
sobrepoblacién este estrechamente relacionada EHM. Sin embargo, es necesario realizar mas estudios que pueda

elucidar esta relacion. 68
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Es de esperar que los pacientes tengan prescripcién de diuréticos para compensar la retencién hidrica, siendo el
medicamento mas frecuentemente usado el propranolol. La frecuencia de infecciones es mayor cuando el paciente

tiene indicado beta - bloqueadores. 6970

Los signos y sintomas mas frecuentes en los pacientes con cirrosis y EHM fueron: flatulencia, fatiga y borborigmos.
En la literatura, son indicadores clinicos no relacionados directamente con la cirrosis; sin embargo a largo plazo la
exacerbacion de los sintomas esta estrechamente relacionada con la desnutricién. Esta demostrado que el estado de

animo se afecta por la enfermedad hepatica. 7

La mayoria de los pacientes del estudio se diagnosticaron con sobrepeso, de acuerdo a la medicion del indice de
masa corporal. A través del pliegue tricipital se encontré una reserva adecuada de musculo en los pacientes. Es
conocido que los pacientes con cirrosis tienen una elevada probabilidad de tener desnutricién, sin embargo, esto no
es evidente en los pacientes de este estudio, ya que la gran mayoria estan en una clasificacién de Child-Pugh A, por

lo tanto tienen una reserva hepatica adecuada y aun no esta comprometida su composicion corporal. 72

La cantidad de amonio en sangre es un indicador de mal prondstico que predispone a encefalopatia clinica. Se
justifica implementar tratamiento por la simple deteccién de cifras excedentes de amonio en sangre, como se observa
en 5 pacientes del estudio (24%). Se ha determinado que la concentracién excedente de amonio condiciona la EHM,

ademas de propiciar un incremento de infecciones en el paciente con cirrosis. 8973

La gran mayoria de los pacientes tienen un consumo adecuado de calorias y nutrimentos. Ya que la mayoria de los
pacientes en el estudio tienen una reserva hepatica adecuada, es altamente probable que el consumo alimentario
promedio se muestre como adecuado. Esta probado que conforme la reserva hepatica se reduce, el incremento de las
complicaciones y los sintomas gastrointestinales promueven un bajo consumo alimentario y predisponen a
desnutricion. 7 75 Es importante mencionar, que algunos pacientes del estudio ya reflejan patrones de consumo
alterado, con bajo consumo de calorias y nutrimentos. EI consumo de agua es tan variable, va desde un consumo

nulo hasta 3 litros al dia. 76

Se ha documentado que la presencia de estrefiimiento favorece la encefalopatia hepatica minima, sin embargo, en el
estudio no se demuestra relacion alguna. La unica evidencia es la frecuencia de tenesmo que inclusive demuestra
diferencia significativa entre grupos de tratamiento. La hipétesis de tal relacion se basa en que la presencia de la

materia fecal por mas tiempo en el intestino, favorece la absorcion del amonio. 3176-80

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 mejoria de las pruebas psicométricas después de su administracién. Se
considera que la adicion de fibra insoluble potencia el efecto de los disacaridos al modificar el ambiente colénico

mediante acidificacion del medio por proceso de fermentacion, por lo tanto conduce a la disminucién del amonio. De
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acuerdo a la dieta de estandarizacién que recibieron los pacientes, no se hizo ningln ajuste respecto a la cantidad de
fibra consumida, en realidad no hay diferencias entre grupos de tratamiento respecto al consumo de fibra; por tal

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

Al momento de realizar la aleatorizacion, las variables de estudio no mostraron diferencias entre grupos. Sélo es
notable que la concentracion de amonio fue mayor en el grupo placebo que en el grupo tratamiento, sin que esto
reflejara diferencia estadisticamente significativa. Por lo tanto, se procedié a un analisis directo entre los dos grupos

de tratamiento, sin realizar ajustes importantes.

El andlisis después de la intervencion muestra pocos o nulos cambios en las variables de resultado. Los grupos no
mostraron diferencia en el diagnéstico de EHM. Aparentemente la concentracion de amonio fue mayor en el grupo
placebo, en comparacién con el grupo tratamiento. En el estudio de Malaguarnera y cols., encontraron disminucion de
los niveles de amonio y mejoria de las pruebas psicométricas después de la administracién de probiéticos mas
fructooligosacaridos durante 90 dias. 42 Liu y cols., lograron disminuir los niveles de amonio en sangre y reducir las
concentraciones de microorganismos involucrados en la produccién de amonio (E. coli y Sstaphylococcus spp); a
través de la administracion de un simbiético (probiético y fibra) durante 30 dias. De acuerdo a esta evidencia, se
sugiere incrementar el tiempo de tratamiento con lactosa para poder detectar diferencias en la concentracién 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 administré durante 90 dias. Los autores detectaron una mejoria significativa
a través de la ejecucion de pruebas psicométricas. A pesar, de que los autores no reportar efectos adversos a la
administracion de lactulosa, es evidente que para logar el efecto deseado, los pacientes generalmente reportan dolor
abdominal, diarrea, vomito, entre otros sintomas. En el presente estudio, los sintomas gastrointestinales no fueron

evidentes, dada la suposicién de una baja dosis de lactosa que no estaba ocasionando el efecto deseado. 4

Los sintomas 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 mas sintomas gastrointestinales que los pacientes que tomaron leche deslactosada. Sin embargo, el
numero de evacuaciones diarias y semanales fue mayor en el grupo placebo que en el grupo tratamiento, contario a lo

esperado.
El tenesmo fue un sintoma que presentd 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. 317680
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Debido al tiempo de intervencion, las variables antropométricas no mostraron cambios respecto a los observados al

inicio del estudio. Como ya se describié anteriormente, es ideal extender el tiempo de tratamiento a 30 0 90 dias.

De acuerdo a lo descrito por Uribe y cols., es importante ajustar la dosis del disacarido hasta generar 4 o 6
evacuaciones diarias, para promover el efecto benéfico de la ingesta del disacarido. La ausencia en el incremento del
numero de evacuaciones en nuestros pacientes, especialmente que el grupo tratamiento no rebasé el promedio de

evacuacion diaria del grupo placebo, asegura que no se haya mostrado el efecto esperado. 498!

Se sugiere profundizar en la investigacion para el uso de la lactosa en el tratamiento de la EHM. La sugerencia para
demostrar el uso de lactosa en pacientes con maladigestion 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 nimero de evacuaciones. Solo 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 mas estudios con la evaluacién de diferentes dosis de lactosa en pacientes con EHM.
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CONCLUSION
La administracion de lactosa no modifica el diagnéstico de encefalopatia hepéatica minima ni la concentracién de
amonio en sangre de pacientes con cirrosis hepatica. Es probable que se deba incrementar la dosis de lactosa para

producir el efecto deseado.

SUGERENCIAS PARA EL ESTUDIO

o Valorar el uso de solo las pruebas psicométricas como Unica prueba diagndstica para encefalopatia hepatica
minima, dado que tiene mayor estabilidad al cambio.

¢ Incrementar el tamafio de muestra de la poblacién de estudio

o Extender el tiempo de administracién del tratamiento al menos 30 dias, sugerido 90 dias

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

Anexo 1. Descripcion de las pruebas para diagnosticar encefalopatia hepatica minima

Pruebas psicométricas 242528

Pruebas de simbolos y nimeros (Prueba 1)

A cada sujeto se le aplicara la prueba de simbolos y numeros, la cual se compone de 9 parejas de cuadrados que
muestran un nimero en el cuadro superior y un simbolo en el cuadro inferior; cada simbolo esta relacionado con un
numero. El ejercicio consiste en utilizar estas 9 parejas de cuadros como guia para rellenar los cuadros inferiores
incompletos con simbolos de acuerdo al niumero correspondiente.

El paciente debera completar tantos cuadrados sea posible con los simbolos que correspondan durante 90
segundos, sin cometer errores ni dejar cuadrados vacios.

Prueba de conexién numérica A (Prueba 2A)

En una hoja se presentan dispersos por el papel, 25 circulos numerados desde el 1 hasta el 25. Se deberan unir los
numeros de forma ascendente en el menor tiempo posible y sin cometer errores. En caso de equivocacion se
interrumpira inmediatamente al sujeto y se corregira el error, luego debera continuar sin parar el cronémetro. Se
valora el tiempo (en segundos) necesario para completar la prueba incluyendo el tiempo de la correccion del error.

Prueba de conexién numérica B (Prueba 2B)

En esta versién los 25 circulos contienen 13 nameros (del 1 al 13) y 12 letras (de la A a la L). La tarea consiste en
conectar nimeros y letras de forma ascendente alternandolos en el menor tiempo posible y sin cometer errores. Al
igual que la prueba de conexién numérica A, si un error es detectado el sujeto debe corregirlo sin que se detenga el
crondémetro. Se valora el tiempo en segundos utilizado en completar la prueba.

Prueba de punteado seriado (Prueba 3)
En una hoja con 10 filas de circulos, el sujeto ha de puntear el centro de cada circulo y debe completar la hoja en el
menor tiempo posible. Se valora el tiempo (en segundos) necesario para completar la prueba.

Prueba de la linea quebrada (Prueba 4)

En esta prueba la persona ha de dibujar una linea continua entre las 2 lineas dadas. Al hacerlo, no deberé tocar ni
cruzar las lineas pintadas. Se valoran el nimero de errores y el tiempo (en segundos) requeridos para completar la
prueba.

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

Para la medicion del umbral de FCP se llevara a cabo estimulacion intrafoveal con un diodo luminoso, a partir de 60
Hz en forma decreciente, se considerara el umbral para la FCP cuando el paciente perciba el minimo cambio en el
color, forma, posicion o movimiento del punto rojo y cuando el estimulo luminoso se convierta en un parpadeo. El
diagnostico de encefalopatia hepatica minima se establecera si el valor obtenido es < 39 Hz.
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Anexo 2. Prueba de mala digestion de lactosa

Después de un ayuno de 8 horas se les suministrara a los pacientes 250 ml (12 gramos de lactosa) de leche entera.
Cuatro horas después se aplicara el cuestionario para evaluacién de intolerancia a la leche que contempla los

siguientes sintomas: flatulencia, cefalea, diarrea, dolor de miembros inferiores, y dolor abdominal tipo colico.

Se asignara un valor de 0 (sujetos tolerantes) a aquellos que nieguen presencia de sintomas. Se asignara valor de 1
cuando el sintoma 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 atencion de los sujetos a sintomas gastrointestinales, se
preguntara al paciente la presencia de dolor de cabeza o dolor de piernas, y éstos no se consideraran como parte de

la evaluacién de tolerancia e intolerancia. Ver “Diagnéstico de intolerancia”.

Diagnéstico de mala digestion de lactosa

Se establecera el diagnostico de maladigestion cuando se encuentre un incremento superior a 20 ppm en la excrecion
de hidrogeno o 17ppm en la excrecién de hidrégeno mas metano, entre la medicién basal y cualquiera de las

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

Diagnéstico de intolerancia a la lactosa

Para la determinacion de intolerancia a la lactosa se tomara en cuenta solo 3 de los 5 sintomas incluidos en el

cuestionario: flatulencia, diarrea y dolor abdominal tipo célico.
Por lo tanto, tomando en cuenta sélo estos sintomas el valor minimo posible de la sumatoria es de 0 y el valor maximo

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

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 CDLQ?, cuestionario para pacientes con enfermedad hepatica cronica esta
disefiado para medir el efecto de las hepatologias cronicas en la calidad de vida de los pacientes,

independientemente de la etiologia 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 Ultimas 2 semanas. Contiene 29 items en 6
dimensiones: sintomas abdominales, fatiga/cansancio, sintomas sistémicos, actividad, funcién emocional y

preocupacion.

Los items se contestan en una escala tipo Likert con 7 opciones de respuesta en la cual el 1 se refiere a la maxima
frecuencia (siempre) y el 7 a la minima frecuencia (nunca). La puntuacion de cada dimension se obtiene sumando
las medias de las puntuaciones para cada item en la dimension y dividiendo por el nimero de items en esa
dimension. Asi se obtiene una puntuacion para cada dimension que va de 1 a 7. La puntuacién global para el
cuestionario se obtiene sumando las puntuaciones para cada dimension. Cuanto mas baja sea la puntuacion peor la

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

HISTORIA CLINICO NUTRIOLOGICA Folio:
DATOS GENERALES Fecha: / /__ Cédula:
Nombre:
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)
Domicilio:
Calle Num Colonia cp
Municipio o Delegacién/Estado
Teléfonos: / Celular: 044
Teléfono uno Teléfono Dos
Fecha de Nacimiento: / / EDAD: afios Peso: Kg Talla: cm
Reportados por el pacient
[_JPrim[_JSec [ _JPrep [ JUniv[ JPosg = ESCOLARIDAD afios  Ocupacion:

Trastornos oftalmoldgicos: []si

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS (Detallar el nimero de afios con el diagndstico)

Diabetes Mellitus

Hipertensidn Arterial

Insuficiencia Renal

Insuficiencia Cardiaca

Hipotiroidismo

Infecciones: [_]Si [ |No
[] intra-hospitalaria [_] neumonia
[] extra-hospitalaria [_] peritonitis

[] flebitis
Tx para infeccion:

[INo

[IMmiopia []Astigmatismo [] Otro:

[Isi [INo Dislipidemia [ _]Si [ JNo
[(Isi [No EPOC [Isi [INo
[ Isi [No Gastritis [ Jsi [No
[Isi [ No ERGE [Isi [ INo
[Isi [INo Ulcera [Isi [INo

Cirugias [_]Si[_]No

(Detallar la Fecha y tipo cirugia)

Usa lentes: []Si []No

OTROS

Alergia alimentaria  [_JSi [_|No
Intolerancia alimen  [_|Si [_JNo
L
[
[

Transfusiones [ ]Si [_|No
Fecha Ultima Tansf:
Unid.Transfundidas:

] ivu

ENFERMEDAD HEPATICA

Child Pugh [Ja [B[Jc Puntos:

Etiologia Complicaciones hepadticas
[JVHC Encefalopatia [ _]Si [ JNo Serologia:  VHB[ ]+ []-
[JvHB Viérices esofagicas [ _|Si [ J[No [p (OM[Je VHC[ ]+ []-
] Alcohol Varices gastricas [_]Si [ JNo [P Omdse Genotipo:
[] Criptogénica Ligadura VE [ _]Si [ JNo Fecha carga viral:
[] Autoinmune STDA [Jsi [ No Carga vira (Ul)!:
[Jcsp STDB [JSi [No Logaritmo:
[JEHNA Ascitis  [_]Si [_JNo
[Jotra: Hipertensién portal [ JSi [ JNo
[JHemorragica
[INo hemorrégica
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Farmaco Dosis Farmaco Dosis
Propanolol

Furosemide (lasix)

Espironolactona

Actualmente recibe tratamiento para hepatitis:
[Isi [[INo

Especifique tipo y tiempo que lleva con el tx:
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Alcohol 1.- ¢Alguna vez en su vida ha ingerido bebidas alcohdlicas? []si [ ]No
2.- En el Ultimo afio, ¢Ha consumido al menos algun tipo de bebida alcohdlica? [Jsi [INo
3.- ¢Con qué frecuencia ingirié bebidas embriagantes en los ultimos 12 meses?

4.- En los dias que bebid durante el dGltimo mes, ¢ Cuantas bebidas ingirié en el mismo dia? A)

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

Tabaquismo [_JNo [_JSi [ JAntes si $Cudantos afios fumé? Cigarros/dia: Cigarros/ semana:
Actividad fisica [ [No [_]Si [ JAntes si Tipodeactividadl: _ Min/sesién:_______ Dias/semana_______
Tipo de actividad2: Min/sesién: Dias/semana___
INDICADORES BIOQUIMICOS Fecha: / /
Glucosa (mg/dl) Colesterol(mgydi) Leu (2o/mm?) Sodio
Nitrégeno ureico HDL (mg/dl) Eritrocitos Potasio
BUN LDL (mg/dl) Hb (g/dl) Cloro
Urea (mg/dl) Triglicéridos (mg/dl) Hto (%) Calcio
Creatinina (mg/dl) AST (U/L) VCM (fL) Fésforo
Proteinas totales (g/dl) ALT (U/L) HCM (pg) Amonio
Albumina (g/dl) GGT (U/L) Plaquetas
Globulinas (g/dl) FA (U/L) Neutrofilos
Bilirrubina total (mg/dI) AFP Linfocitos
Bilirrubina directa(mg/dl) TP (seq) Monocitos
Bilirrubina indirecta (mg/dl) TTP (seg) Eosinofilos
INR Basofilos
ESTUDIOS DE GABINETE
ULTRASONIDO ABDOMINAL ENDOSCOPIA TOMOGRAFIA
Fecha: / / Fecha: / / Fecha: / /
Ne estudio: Ne estudio: Ne estudio:
Porta mm Virices esofégicas [ JSi [ [No[p OMJs  TAC Normal [Isi [(No
Bazo mm Ligadurade VE  [Jsi [INo Hepatopatia crénica []Si [_]No
Hepatopatia crénica [_JSi [ No Hipertension portal [ 1Si [ No Esplenomegalia [Isi [No
Varices esofagicas [_|Si [ [No [ Omc Gastropatia [si [INo Litiasis vesicular [Jsi [No
Hipertensién portal [_]Si [ No Otros: Dilatacién via biliar ~ []Si [ No
Esplenomegalia [Isi [No Otros:
Lesiones focales  [JSi [ ]No
Litiasis vesicular ~ [JSi [ JNo
Dilatacién via biliar [_JSi [ ]No BIOPSIA
Otros: Fecha: / J RESONANCIA MAGNETICA
N° biopsia: Fecha: / /
Hepatitis crénical_JSi [ JNo Hallazgos:
Fibrosis portal [_]Si [_No [IrorFiJr2[IFFa
ELECTROCARDIOGRAMA Esteatosis  [J5i [INo
Fecha: / / Otros:

OTROS ESTUDIOS
Fecha: / /

OTROS ESTUDIOS

ECOCARDIOGRAMA Fecha: / /

Fecha: / /




RECORDATORIO DE 24 HORAS
Anotar los alimentos que consumid el dia anterior, la HORA en que los comid. Especificar las cantidades (una taza, una

cucharada, etc.) y el tipo de alimento consumido (leche entera, jamdn de pierna, etc.). También incluir el contenido de
los alimentos preparados, por ejemplo: un sandwich con una rebanada de jamoén de pierna, una rebanada de queso

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

Desayuno Colacién matutina

Comida Colacidn vespertina

Cena
Especifique la cantidad de agua natural que
toma en un dia: mililitros
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INDICADORES CLINICOS

Ascitis [ INo []Si
Edema [IJNo []Si
Pérdida de peso [ JNo []Si
Ganancia de peso [ IJNo []Si
Ictericia [JNo []si
Anorexia [ JNo []Si
Nausea [IJNo []Si
Vémito [ JNo []Si
Reflujo [IJNo []Si
Eructo [JNo []sSi
Agruras [ INo []Si

Alteracion del gusto [ IJNo []Si
Dificultad para masticar [ |No []Si
Dificultad para deglutir [ JNo []Si

INDICADORES ANTROPOMETRICOS

Peso: ____ Kg Peso min:
Estatura: cm Peso max:
Grasa tanita: % Peso habitual:
IMC: Kg/mz Perim. abdominal:

Cadera:

Circunf. Brazo:

Alteracién del estado de animo [_|No  [_]Si

Fatiga [IJNo []Si
Diarrea [ INo []Si
Estrefimiento [IJNo []Si
Urgenciadeiralbafio [ JNo []Si
Tenesmo [ JNo []Si
Evacuacionincompleta [ JNo []Si
Moco [ INo []Si
Sangre [IJNo []Si
Borborigmos [JNo []si
Flatulencia [JNo []Si
Distension abdominal [ JNo []Si
Dolor abdominal [ JNo []Si

N° evacuaciones: Al dia Ala semana

Consistencia (escala Bristol):

Kg PCB:__  mm
— Kg PCT: mm
——K9 pcsE: mm

M pcs: mm

cm

cm

PRUEBAS PARA DIAGNOSTICAR ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA Fecha: / /

PRUEBAS PSICOMETRICAS
Edad:
Estudios (N° afios):
PSyN numero de aciertos
PCN tiempo en segundos PCFa=
PCNs tiempo en segundos PCFg=
Puntos tiempo en segundos
Linea tiempo + errores

PHES:
Resultado con pruebas psicométricas:
[]SI hay encefalopatia hepatica minima
[ ]NO hay encefalopatia hepdtica minima

FLICKER (Hz)

N aan ([N |WIN| R

8
Promedio:

EHM <39 Hz

Resultado con Flicker:
[]SI hay encefalopatia hepatica minima
[ ]NO hay encefalopatia hepatica minima
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Anexo 5. Carta de consentimiento informado

9 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ Comisién Nacional de Investigacion en Salud

Laboratorio de Gastroenterologia

Carta de Consentimiento Informado

Nombre del estudio
Efecto de la administracién de lactosa sobre encefalopatia hepatica minima en pacientes con enfermedades crénicas
del higado. Ensayo clinico aleatorizado controlado doble ciego.

Propésito del estudio

Usted al igual que otras 34 personas, ha sido invitado a participar en un estudio de investigacidn en el Laboratorio de
Gastroenterologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El estudio tiene como propésito probar si la administracion
de lactosa (azucar de la leche) es de utilidad en el tratamiento de la encefalopatia hepatica minima.

La encefalopatia hepatica minima (EHM) es una complicacion que se puede presentar en personas con algun dafio en
el higado. Es una alteracion a nivel del cerebro y puede detectarse solamente al realizar unas pruebas especiales,
llamadas psicométricas 0 un aparato conocido como flicker, las cuales valoran la atencién y ejecucién de algunas
tareas que requieren de cierta coordinacion entre las funciones del cerebro y de los musculos del cuerpo.

La deteccién temprana de la fase minima 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,
azucar que el organismo no digiere y provoca diarrea, de esta forma se evita la absorcion en el intestino de sustancias
que favorecen la encefalopatia. En este estudio se quiere probar una alternativa de tratamiento, administrando azucar
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 encefalopatia hepatica minima. Si
usted acepta ingresar al estudio sera asignado mediante un sorteo a uno de los dos grupos de tratamiento. Un primer
grupo recibira tratamiento con leche entera y un segundo grupo recibiré leche deslactosada.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Por favor, lea la informacién que le proporcionamos y
haga las preguntas necesarias al médico o nutridloga antes de manifestar si desea o no participar. La negacién a
participar en el estudio, no afectara en absoluto la atencion que usted recibe de esta Institucion

Si usted desea participar y durante el transcurso del estudio cambia de opinion, puede retirarse en el momento que
usted lo decida. Su retiro tampoco afectara la atencion 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 realizard una prueba para determinar si usted es tolerante o no a la lactosa (esta prueba durard
3 horas). Se hara una prueba para valorar el dafio en su higado y saber si presenta cirrosis. Ademas le pediremos
resuelva unas pruebas sencillas que valoran la atencion y ejecucion de algunas tareas cotidianas que requieren de
cierta coordinacion entre las funciones del cerebro y los musculos del cuerpo; dichas pruebas se conocen como
psicométricas y le tomara aproximadamente 20 minutos realizarlas. A continuacion, 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 plastico que esta conectada a través de un tubo a una jeringa que contendra el aire que
usted soplard; esta muestra se guarda. Después de tomar 200 ml de leche entera, se tomara una muestra de aire de

56



la forma como ya se describié anteriormente, en periodos de 30 minutos hasta completar 3 horas. Las muestras de
aire recolectadas seran analizadas al finalizar el estudio para evaluar la calidad, cantidad y tipo de aire que usted
espird; con ello se determina si usted es tolerante o no a la lactosa.

Se le realizara también una prueba para valorar el dafio de su higado, al igual que la prueba para probar tolerancia o
intolerancia a la lactosa, usted soplara en una bolsa de plastico que estara conectada a través de un tubo a una
jeringa, en esta Ultima se recolectara su aire. Posteriormente se le indicara tomar una pastilla que contiene una
sustancia llamada metacetina, esta sustancia no es un medicamento pero tampoco le causara dafio. y cada 10
minutos hasta completar 30 minutos se recolectara el aire espirado. El diagnostico que se obtiene de esta prueba es
confirmar el dafio en el higado y la presencia de cirrosis, de acuerdo a la cantidad presente de metacetina en el aire
espirado.

Las 5 pruebas psicométricas que se aplicaran son sencillas, en ellas se probara su habilidad para responder con el
menor numero de errores en el menor tiempo posible, de acuerdo a la indicacién que se le de en cada una. Estas
pruebas valoran la atencién y ejecucion de algunas tareas cotidianas que requieren de cierta coordinacién entre las
funciones del cerebro y los musculos del cuerpo. Le tomaré aproximadamente 20 minutos realizarlas.

VISITAS SUBSECUENTES.

En las 4 visitas subsecuentes se hard una evaluacion clinica y dietética (con una duraciéon de 40 minutos), usted
llenara un cuestionario que permite conocer la forma en que su enfermedad a influido en su vida diaria (cuestionario
de calidad de vida con duracion aproximada de 15 minutos), y se tomara una muestra de sangre de 20 ml (tiempo
estimado 5 minutos). A continuacion se detallan estos procedimientos:

a) Evaluacién clinica y dietética. Se le haran preguntas sobre su edad, escolaridad, las enfermedades que se han
presentado en su familia con mayor frecuencia, asi como detalles de la enfermedad que usted padece actualmente
incluyendo las molestias o sintomas y los medicamentos que esta tomando. Se medira su peso, talla, cintura y cadera,
utilizando una cinta métrica.

Se hara una evaluacién dietética, que consiste en registrar lo que usted consumio6 en alimentos y liquidos durante los
Gltimos 3 dias, se le indicara que incluya un dia de fin de semana y dos dias entre semana de los mas recientes;
dentro de este registro se le preguntara por su habito de fumar y consumo de bebidas alcohdlicas. Esta informacion
permitird conocer las caracteristicas de la dieta que usted lleva actualmente detallando las calorias y el contenido de
proteinas, grasas € hidratos de carbono que ingiere; con base en estos resultados se le daran recomendaciones para
mejorar su alimentacion y ademas se le pedira restringir o limitar el consumo de algunos alimentos que pueden
confundir los resultados del estudio: tales como el yogurt, leche de cualquier tipo (a excepcion de la que le indique su
médico) o alimentos-suplementos con elevado contenido de fibra.

Estos procedimientos son pruebas clinicas 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 permitira conocer la
forma en que su enfermedad ha influido en su vida diaria. Le preguntaremos de sus sintomas actuales, de la
sensacion de cansancio o fatiga, de sus emociones y preocupaciones, asi como de su habilidad para realizar las
actividades cotidianas.

e) Toma de muestra de sangre. Usted debera presentarse en ayuno de al menos 12 horas para tomar la muestra de
sangre que sera de utilidad para realizar estudios de laboratorio. La muestra se tomara de uno de sus brazos
(aproximadamente 5 cucharaditas de su sangre), las molestias al tomar la muestra de sangre son minimas 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 moretén el cual se le quitara en un par de dias; esto es normal. Nos tardaremos
aproximadamente 5 minutos en tomar la muestra de sangre y por cada visita se tomaran 20 ml de muestra. Los
estudios de laboratorio tienen el propésito de saber mas sobre sus condiciones generales de salud y de su
enfermedad. Le entregaremos los resultados de los estudios de laboratorio en aproximadamente 7 dias.
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INTERVENCION

La mitad de los participantes recibiran un tratamiento con leche entera y la otra mitad de participantes se les brindara
leche deslactosada. La asignacién a cada grupo sera por sorteo. Ni usted ni los médicos tratantes o investigadores
conoceran el grupo al que usted sera asignado.

Por cada visita usted recibira una dotacién de producto de leche entera o leche deslactosada, segun el grupo al que
haya sido asignado. Debera consumir una porcion de 200 ml cada 12 horas durante 21 dias; en promedio, lo tomara 2
veces al dia. Usted llevara un diario que nosotros le proporcionaremos para confirmar el consumo de la dosis del
producto, y si es el caso indicar los sintomas que presente por dia.

Posibles riesgos y molestias.
Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacion clinica (medicion de peso, talla, cintura y
cadera) son estudios de rutina no invasivos que no le ocasionaran dolor, incomodidad o riesgo alguno.

La ingesta de la lactosa o producto placebo pudiese causarle molestias minimas, como malestar estomacal, nausea,
diarrea o dolor abdominal. En caso de que estos sintomas sean muy molestos debera informar a los investigadores o
el equipo de salud para tomar las medidas necesarias.

Las molestias al tomar la muestra de sangre son minimas y ocasionalmente puede causar un poco de dolor 0 una
discreta molestia, es posible que se le pueda formar un moretén. Esto es normal.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Un posible beneficio de su participacion en este estudio es la obtencién de resultados de las pruebas clinicas y de
laboratorio que le proporcionaran informacion sobre su estado de salud, especialmente de aquellas pruebas que no se
realizan de rutina en el hospital. Los resultados del presente estudio brindaran nueva informacién para mejorar el
tratamiento de personas con insuficiencia hepatica cronica y que presentan esta complicacion: encefalopatia hepatica
minima. No recibira un pago por su participacion en este estudio, ni implicara gasto alguno para usted.

Resultados o informacion 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 decision de participar o continuar participando en este estudio; por ejemplo, si hubieran cambios en
los riesgos o beneficios por su participacidn en esta investigacion o si hubieran nuevas alternativas de tratamiento que
pudieran cambiar su opinidn sobre su participacion en este estudio. Si le llegamos a proporcionar informacion nueva,
le solicitaremos un nuevo consentimiento para seguir participando en este estudio.

Participacion o retiro

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la
atencion médica brindada por el IMSS como ha sido hasta ahora. Si usted no desea participar en el estudio, su
decision no afectara su relacion 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 opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier
momento. El abandonar el estudio en el momento que usted desee no modificard de ninguna manera los beneficios
que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Su participacién implica responder un cuestionario y/o una entrevista. Si alguna pregunta del cuestionario o de la
entrevista le hiciera sentir incomodo(a), tiene todo el derecho de no responder.

Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre, teléfono y
direccion) seré guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los
resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Gastroenterologia, su médico familiar y las personas que

estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que usted esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie
mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante su participacion en este estudio, al menos que
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usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su
bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico 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 dara informacion que
pudiera revelar su identidad. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar
sus datos, y usaremos ese nimero 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 investigacion puede comunicarse de 9:00 a 16:00
hrs, de lunes a viernes con el Dr. Segundo Moran, que es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos:
56276900 extension 22363, en el Laboratorio de Gastroenterologia ubicado en el edificio del Hospital de Pediatria.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse a su clinica de adscripcién y/o
marcar al teléfono 56276900 extensidn 22363, en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la semana.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede comunicarse
con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.;
o si asi lo prefiere al correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio
del Blogue B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores,
C.P. 06725, México D.F.

Declaracion del Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) 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 satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del participante Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que
comprendid la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio
de investigacion.

Nombre del Encargado de consentimiento Firma del Encargado Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé 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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