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RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad de la vitamina E en la esteatosis hepatica no alcoholica (EHGNA) en pacientes
diabéticos tipo 2 sin fibrosis avanzada.

Materiales y métodos: Estudio analitico de tipo cuasi experimental. Se formaron dos grupos, un grupo experimental que
recibi6 vitamina E de 400 Ul ademas del manejo convencional, y otro grupo de control con manejo convencional. El estudio
incluyd a 71 pacientes en cada grupo. Ambos grupos fueron sometidos al calculo de un puntaje de fibrosis hepatica, ecografia
hepatica y a la medicion de la transaminasa glutamico-pirtvica al inicio del estudio y tras 6 meses. Asimismo, para comparar
concentraciones de los valores de puntaje de fibrosis y de la transaminasa glutamico-pirdvica dentro de un mismo grupo
se empled la prueba Wilcoxon, y para evaluar diferencias entre el grupo experimental y control se realizé la prueba de
U de Mann-Whitney. Para comparar la severidad ecografica se empled la prueba de Wilcoxon. Luego se realizo la regresion
logistica. Se procedio a registrar la informacion en una ficha de recoleccion de datos haciendo uso del programa Microsoft
Excel, posteriormente, se procedio a codificar y generar una base de datos con el paquete estadistico SPSS v. 23.
Resultados: Dentro de los resultados se halldé que la vitamina E fue efectiva en reducir el puntaje fibrosis hepatica,
transaminasas y severidad ecografica en forma significativa (Z = -4,727 y p < 0,05). De acuerdo al analisis de regresion lineal
el nivel de TGP y de score de fibrosis no son explicados significativamente por las variables confusoras incluidas en el modelo
al 95 % de confianza.

Conclusiones: La vitamina E a una dosis de 400 Ul via oral durante 6 meses es una intervencion efectiva para controlar
la progresion de la hepatopatia que puede cuantificarse mediante puntaje de fibrosis, disminucion de transaminasas y
valoracion ecografica tras 6 meses de seguimiento.
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Evaluation of the effectiveness of vitamin E in nonalcoholic fatty liver disease
among type 2 diabetes patients without advanced fibrosis

ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of vitamin E in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) among type 2 diabetes
patients without advanced fibrosis.

Materials and methods: A quasi-experimental analytical study consisting of two groups: an experimental one, which
received vitamin E 400 IU in addition to the standard treatment, and a control group, which received only the standard
treatment. The study included 71 patients in each group. Both groups underwent liver fibrosis scoring, liver ultrasound
and glutamate pyruvate transaminase measurement at study baseline and after six months. Moreover, the Wilcoxon test
was used to compare the concentrations of fibrosis score and glutamate pyruvate transaminase values within the same
group, and the Mann-Whitney U test was used to evaluate the differences between the experimental and control groups.
The Wilcoxon test was also used to compare ultrasound severity. Then, a logistic regression analysis was performed. The
information was entered into a data collection sheet using Microsoft Excel; afterwards, a database was coded and created
using IBM SPSS Statistics statistical software 23.0.

Results: Among the results, it was found that vitamin E was significantly effective in reducing liver fibrosis, transaminase
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and ultrasound severity scores (Z = -4.727 and p < 0.05). According to the logistic regression analysis, glutamate
pyruvate transaminase levels and fibrosis score are not substantially explained by the confounding variables included

in the model at 95 % confidence.

Conclusions: Vitamin E at a dose of 400 IU given orally for six months is an effective intervention to control the progression
of liver disease, which can be quantified by fibrosis score, transaminase reduction and ultrasound assessment after a

6-month follow-up.

Keywords: Fibrosis; Vitamin E; Diabetes Mellitus, Type 2; Fatty Liver (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La esteatosis hepatica no alcohdlica estd ampliamente
distribuida a nivel mundial, sobre todo en paises
industrializados, donde las incidencias de diabetes,
sindrome metabdlico y dislipidemia son mas comunes. Todo
esto hace del higado graso la enfermedad hepatica mas
comun en la sociedad occidental @124,

La mayor parte de los estudios sobre esteatosis hepatica
han excluido a los pacientes con diabetes, lo cual llama la
atencion dado que este grupo especifico de pacientes es
afectado en gran proporcion por esta enfermedad 327,
Por ello, urge establecer pautas con un nivel solido de
evidencia respecto al tratamiento de la enfermedad
por higado graso no alcohdlico (EHGNA) dentro de las
poblaciones de alto riesgo, como son los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Los antioxidantes como la vitamina E tienen un potencial
terapéutico debido a que la oxidacion de acidos grasos
produce especies reactivas de oxigeno, que causan dano
celular directo y activan citoquinas proinflamatorias
como el factor de crecimiento beta 1, que promueve la
fibrosis (1.23.23),

El estudio mas grande que se ha realizado respecto
a la esteatosis hepatica y el uso de la vitamina E se ha
desarrollado en poblacion no diabética en el estudio
PIVENS, denominado “Pioglitazone versus vitamina E versus
placebo for the treatment of non diabetic patients with
non alcoholic steatohepatitis (PIVENS)”, donde la terapia
con vitamina E demostré una mejora significativa en la
esteatosis, inflamacion, embalonamiento de hepatocitos
y resolucion de esteatohepatitis en pacientes adultos con
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) avanzada que no
tenian diabetes o cirrosis 51229,

La evidencia actualmente disponible apoya la teoria de
que la vitamina se asocia a una mejora de la actividad
histolégica y la suplementacion puede optimizar los
niveles de aminotransferasa para los pacientes con
EHNA, hepatocarcinoma; sin embargo, se requiere mas
ensayos clinicos bien disefados y a gran escala para
examinar el efecto terapéutico de la vitamina E para
estos trastornos ©16.21:22),

El objetivo general fue determinar la efectividad de la
vitamina E sobre scores de fibrosis hepatica, y como objetivos
secundarios, evaluar la efectividad mediante la reduccion
de los niveles de transaminasas y severidad ecografica en el
tratamiento de la EHGNA en diabéticos tipo 2 de diagnostico
reciente atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Es una investigacion de tipo analitica y cuasi experimental.
Se trabajo con una muestra de 142 pacientes del consultorio
externo del Hospital Dos De Mayo que aceptaron formar parte
delestudio. Laseleccionnofuealeatoria, sino por conveniencia,
y fue aprobado por el comité de ética hospitalario.

Variables y mediciones

Dentro de las variables principales se incluyeron el uso
de vitamina E 400 Ul como variable independiente; como
variable dependiente, la efectividad del tratamiento
evaluado mediante la disminucion en el puntaje de fibrosis
hepatica usando el valor del “NAFLD score” y la disminucion
del nivel de transaminasas, asi como el grado de esteatosis
de acuerdo con la ecografia hepatica.

En los criterios de inclusion se tomd en consideracion a
pacientes con diagnostico reciente de diabetes mellitus,
definido por ser menor o igual a dos anos, pacientes con
diagnodstico de EHGNA y pacientes cuyas edades fluctUan
entre 18 y 65 anos.

En el caso de los criterios de exclusion, se determind
que no podrian participar en el estudio aquellos
pacientes con fibrosis avanzada definido como NAFLD
score >0,675 (F3: fibrosis avanzada-F4 cirrosis),
pacientes con ERC estadio IV-V, pacientes con cirrosis
hepatica de etiologia alcohdlica, viral o autoinmune,
o con alguna otra enfermedad hepatica conocida
diferente de esteatohepatitis no alcohdlica, pacientes
con diagnostico de hepatitis C o B y, por ultimo,
aquellos pacientes con bajo régimen de tratamiento de
insulinoterapia intensiva. Ademas, se evalu6 pacientes
con diabetes mellitus tipo Il de reciente diagnostico, a
quienes se les realizé pruebas de funcidn hepatica, y se
determino la formacion de dos grupos, uno experimental
y el otro de control.
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Los pacientes fueron sometidos a score de fibrosis hepatica,
ecografia y a la medicion de las concentraciones de TGP al
inicio del estudio y a los seis meses.

Analisis estadistico

En la presente investigacion se procedid a registrar la
informacion haciendo uso del programa Microsoft Excel,
posteriormente, se procedidé a codificar y generar una
base de datos haciendo uso del paquete estadistico SPSS
v. 23, a fin de consolidar la informacion recogida de la
ejecucion del instrumento de investigacion. El analisis
estadistico fue realizado preliminarmente mediante un
analisis descriptivo univariado, basado en la obtencion de
frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central
(promedio) y medidas de dispersion (varianza y desviacion
estandar), asi como graficos de barras y figuras.

Dentro de la estrategia para el contraste de la hipotesis
planteada en la investigacion, se realizd un analisis a nivel
inferencial, se consideré que el tratamiento con vitamina
E fue efectivo si lograba una reduccion significativa del
puntaje de fibrosis hepatica y/o una reduccion de 30 %
de los niveles de transaminasas glutamico pirdvica y/o
consiguiera la disminucion de la severidad ecografica de la
esteatosis hepatica luego de 6 meses de tratamiento. Para
comparar las concentraciones de TGP y score de fibrosis
se empleo la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas,
de igual forma para comparar los cambios en el patron
ecografico al 95 % de confianza.

. s ez B GRUPO CONTROL
Figura 1. Variacion NALFD score

Tabla 1. Diferencia de medias de puntaje NAFLD score

U de Mann-Whitney
W de Wilcoxon
Z

p

Nota: *p-valor < 0,05 “significativo”.
Interpretacion

<-1,455: predictor de ausencia de fibrosis significativa (FO-F2 fibrosis)

<-1,455 a <0,675: puntuacion indeterminada

Consideraciones éticas

El desarrollo del presente estudio conté con la aprobacion
del Comité de Etica, el Area de Docencia y Apoyo en la
Investigacion del Hospital Nacional Dos de Mayo, ademas
del compromiso del autor como personal de la institucion.
Todos los pacientes que formaron parte del estudio
accedieron voluntariamente a participar y fueron
orientados respecto a su naturaleza, para lo cual contaron
con un consentimiento informado por escrito.

El comité de ética considerd que para la aprobacion del
estudio, por ser cuasi experimental, estar basado en
opciones de tratamiento estandarizadas en pacientes con
diabetes y no estar probandose el uso de un nuevo farmaco
ni una dosis nueva, no era necesaria su inscripcion como
parte de un ensayo clinico en el Instituto Nacional de Salud
(INS) para su realizacion.

RESULTADOS

Variacion en puntaje de NALFD score

Conrelacion aeste objetivo general, se trataba de pacientes
que se encontraban dentro del espectro de la enfermedad
por higado graso no alcohélico con bajo riesgo probable de
tener fibrosis avanzada, es decir, en estadios iniciales de
la EHGNA, en quienes, de acuerdo con las pruebas de U de
Mann-Whitney y test de Wilcoxon, se puede apreciar, en el
grupo experimental, una disminucion del puntaje NAFLD
score en forma significativa respecto al control (Figura 1,
Tabla 1).

-2,6

B GRUPO EXPERIMENTAL

461,5
1637,5
-4,179
0,000

>0,675: predictor de presencia de fibrosis significativa (F3: fibrosis avanzada-F4 cirrosis)
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De acuerdo con uno de los objetivos secundarios respecto
a la efectividad de la vitamina E con relacion al nivel de
transaminasas, se observa que las transaminasas del grupo
control al inicio del estudio tuvo un valor promedio de 67,75
comparado con 69,15 del grupo experimental; asimismo, a
los 6 meses las transaminasas tuvieron un valor promedio de
66,62 comparado con un 38,70 del grupo experimental. Por
tanto, se observé que en los pacientes hubo una reduccion
de las transaminasas debido al uso de la vitamina E.

Alrealizar la prueba de Wilcoxon para determinar diferencia
de medias del TGP dentro del grupo experimental se
encuentra una distribucion Z = -7,287 con un p-valor < 0,05,
por lo que este valor evidencia que existe efectividad en el
uso de la vitamina E en la reduccion de las transaminasas en
pacientes con EHGNA en diabéticos de diagndstico reciente,
al 95 % de confianza dentro del grupo experimental.

La prueba de rangos de U Mann Whitney se distribuye
mediante Z = -7,347 con un valor p = 0,00 al comparar
el grupo experimental y el grupo control al 95 % de
confianza, por lo que este valor evidencia que existe
efectividad en el uso de la vitamina E en la reduccion de las
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transaminasas al comparar las diferencias en la variacion
del nivel de transaminasas entre el grupo experimental y
el grupo control en pacientes con EHGNA en diabéticos de
diagnostico reciente, al 95 % de confianza.

Diferencia de medias del TGP

En relacion con el segundo objetivo especifico se observa
que los resultados de las ecografias en la evaluacion inicial
y final en el grupo experimental presentan diferencias con
una distribucion Z = -4,727 y p < 0,05 al 95 % de confianza
(Figura 2). Asimismo, en el grupo control no se encontraron
diferencias significativas. Se realizo la prueba de Wilcoxon
para muestras independientes y se tomd como variable
independiente la severidad ecografica y la variacion
mediante el valor z como variable dependiente (Tabla 2).

Entonces, existe evidencia estadistica suficiente para
rechazar la hipétesis nula en el grupo experimental, por
lo que se considera que los resultados de la ecografia en la
evaluacion inicial y final del grupo experimental presentan
diferencias significativas con una menor severidad
ecografica asociada al uso de la vitamina E.

80 %
70% 69,0 % 66,2 %
60 %
50 %
40%
30 %

20%

10%

1,4 % 0,0 %
0%
Normal Leve Moderada Severa
m Ecografia basal m Ecografia final
Figura 2. Comparacion ecografica basal y final en grupo experimental
Tabla 2. Estadisticos de prueba del resultado de la ecografia
Control Z 0,000
Sig. asintotica (bilateral) 1,000
Experimental Z -4,727
Valor p 0,001
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Andlisis de variables confusoras

Se determind mediante un analisis de variables confusoras
a través de un modelo de regresion para determinar si
las variables tales como edad, IMC, variacion del peso,
creatinina, urea, albumina, nivel de Hbalc y colesterol
influyen de forma significativa en los niveles de
transaminasas y puntaje de NAFLD score.

Tabla 3. Analisis de regresion lineal

(Constante) -83,547 39,950
Edad 0,245 0,218
IMC -0,288 0,374
Variacion del peso 0,354 0,176
Creatinina 23,464 22,384
Hba1lc 4,024 2,607
Colesterol 0,034 0,045
Albdmina 8,502 4,704
Puntaje de NAFLD score 0,151 0,241

Variable dependiente: TGP
*p-valor < 0,05 “significativo”

Asimismo, se evalud el coeficiente de determinacion para
medir la proporcion de variabilidad respecto a la variable
de score de fibrosis en relacion con el modelo establecido.
Se obtuvo un nivel de coeficiente de determinacion de 0,191
(19,1 %), es decir que este modelo de variables confusoras
solo explica la variacion de la variable dependiente en 19,1 %.
Generalmente, al estar por debajo de 60 %, se puede concluir
que no hay una mayor influencia en la variable dependiente
al 95 % de nivel de confianza. Por tanto, se observa que el
nivel de score de fibrosis no es explicado significativamente
por las variables independientes (confusoras incluidas en el
modelo) al 95 % de confianza.

DISCUSION

En este estudio se tom6 como parametro de referencia la
medicion de la variacion en los niveles de transaminasas
y en los patrones ecograficos mediante la suplementacion
con vitamina E de 400 Ul por via oral durante 6 meses que
duré el estudio, dosis que fueron efectivas en lograr dicho
objetivo general.

Respecto al primer objetivo especifico en relacion con el
uso de la vitamina E y la variacion en los niveles de score de
fibrosis, se considero6 efectivo la respuesta al tratamiento
por haberse encontrado diferencias significativas mediante
las pruebas estadisticas respectivas.

Horiz Med (Lima) 2023; 23(1): e1961

Para explicar la influencia de las variables independientes
en el TGP, se utilizé un modelo de regresion lineal, al 95 % de
confianza, el cual requiere del cumplimiento del supuesto
de analisis de varianza y la prueba t de Student (Tabla 3).

-2,091 0,041
0,138 1,121 0,266
-0,118 -0,772 0,443
0,316 2,013 0,048
0,128 1,048 0,299
0,191 1,543 0,128
0,096 0,766 0,447
0,223 1,808 0,076
0,076 0,627 0,533

La respuesta bioquimica respecto a la dosis y tiempo de
seguimiento a la suplementacion se condice con estudios
previos, en los cuales se ha visto mejoria en parametros
hepaticos y hallazgos histologicos en un lapso que oscila
entre 4 a 96 semanas y a dosis entre 100-1200 IU/d con
similar eficacia 7.

Respecto a la efectividad en cuanto a la variacion en
parametros ecograficos, se encontré que fue efectiva la
suplementacion con vitamina E.

Lo que si se ha reportado es que, cuando se utiliza con los
factores de riesgo clinicos apropiados, el calculo del score
de fibrosis es Util para valorar el grado de fibrosis avanzada.

Asimismo, la ecografia seria (til para valorar, por ende,
los estadios iniciales de la enfermedad por higado graso
no alcohdlico . A pesar de la capacidad del ultrasonido
en la deteccion de la esteatosis hepatica moderada, no
puede substituir la biopsia del higado en la evaluacion del
grado de fibrosis ni puede diferenciar esteatohepatitis de
esteatosis ().

Estos resultados son similares en otros estudios, como
el de Vajro, que encontré una disminucion del grado de
esteatosis en un periodo breve de 5 semanas en poblacion
no diabética de edad pediatrica a una dosis de 400 mg.
Resultados similares fueron reportados por Yakaryilmaz,



quien encontrd una disminucion en el grado de esteatosis
a una dosis de 800 mg en un periodo de 24 semanas (%19,

En el estudio PIVENS, que es el estudio multicéntrico con mayor
nivel de evidencia en poblacion no diabética, se corrobor6
una disminucion del grado de esteatosis en un periodo de 24
semanas, pero a una dosis mas baja de 800 Ul ©:18.26:30),

Una de las fortalezas del presente estudio fue que se
realizd en poblacion diabética de reciente inicio, a
diferencia de los estudios a gran escala, como el estudio
PIVENS, en adultos, o TONIC, en poblacion pediatrica,
realizados en poblacion no diabética y que no tenian
cirrosis, en los cuales ya se habia descrito efectividad
en el uso de la vitamina E en parametros de funcion
hepatica como niveles de transaminasas y hallazgos
histopatologicos (12131720,

Otroaspectorelevante, determinado mediante las pruebas
de correlacion, consistio en que el resultado logrado,
fundamentalmente en la disminucion de la severidad de
la esteatosis por ecografia y en la reduccion en el score de
fibrosis avanzada asi como los niveles de transaminasas,
fue un efecto independiente de la variacion en el IMC,
nivel de hemoglobina glicosilada, perfil de lipidos, edad
o dosis de tratamiento con metformina como parte de
su medicacion habitual tomando en cuenta que existen
reportes en nuestro medio de estudios observacionales
que han evaluado que la hipertrigliceridemia y mayor
nivel de hemoglobina glicosilada se relacionan con una
mayor frecuencia de enfermedad por higado graso no
alcoholico en pacientes diabéticos tipo 2 con diagndstico
reciente (1.28),

Una limitacion de este estudio fue no contar con estudios
por imagenes que permitan diferenciar esteatosis de
esteatohepatitis. Por el alto costo en nuestro medio no se
pudo realizar una elastosonografia de transicion (fibroscan)
como método de valoracion de fibrosis, lo cual es muy
til en pacientes con sospecha de tener una fibrosis aln
incipiente.

Otra limitacion del estudio, como ya se menciono, fue que
no se pudo determinar si hubo variaciones en los hallazgos
histologicos. Para sobrellevar esa limitacion se realizo el
uso de paneles predictivos clinicos de fibrosis significativa
mediante el NAFLD score @.

En resumen, en base a este estudio y otros, la evidencia
actualmente disponible apoya la teoria de que la
vitamina E puede reducir la fibrosis en aquellos sin
fibrosis avanzada mediante la puntuacion de score
(NAFLD score), niveles de aminotransferasas, asi como
otros parametros de funcion hepatica como el grado
de esteatosis. Cabe resaltar que uno de los aportes del
presente estudio consiste en haber involucrado poblacion
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diabética que no cuenta con fibrosis significativa en quienes
un diagnostico precoz e intervencion oportuna puede
revertir o enlentecer el proceso ©7:919,

En conclusion, en este estudio se determiné que existe
efectividad en el uso de la vitamina E de 400 Ul por via oral
durante 6 meses para evitar la progresion de la fibrosis,
etapa evaluada mediante el NALFD score en pacientes
diabéticos de reciente diagnostico con EHGNA sin fibrosis
significativa tras 6 meses de seguimiento.

Por otro lado, se encontré una disminucion en los niveles
de transaminasas tras 6 meses de seguimiento en pacientes
diabéticos de reciente diagnostico con EHGNA sin fibrosis
significativa. Asimismo, se encontro que existe efectividad
en el uso de la vitamina E de 400 Ul en parametros
de funcion hepatica como mejora de la valoracion de
esteatosis por ecografia tras 6 meses de seguimiento en
pacientes diabéticos de reciente diagnostico con EHGNA sin
fibrosis significativa. Ademas, la vitamina E en el grupo de
pacientes estudiados fue efectiva en mejorar parametros
de funcion hepatica luego de 6 meses de tratamiento en
forma independiente del IMC del paciente y del nivel de
control glicémico.

Por tanto, se podria considerar la suplementacion con
vitamina E como parte de una intervencion precoz en
pacientes diabéticos con enfermedad por EHGNA de
reciente inicio sin fibrosis significativa. No obstante, aln
son necesarios mas ensayos clinicos bien disefados y a gran
escala para examinar el efecto terapéutico de la vitamina E
para estos trastornos a nivel histologico.
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