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RESUMEN
La suplementacion con vitamina E es una estrategia clave y prometedora para
adultos con higado graso no alcohdlico. Tras realizar una revision critica con
metodologia NuBE y evaluar 14 articulos mediante CASPe, se seleccion6 una
revision sistematica con evidencia nivel "A I". Los resultados confirman que la
vitamina E reduce significativamente los niveles de aminotransferasas (ALT y AST).
Esta mejora es especialmente notable en adultos, manteniéndose tanto a corto
como a largo plazo (seguimientos de hasta 24 meses). En conclusién, la evidencia
respalda con recomendacion fuerte el uso de este antioxidante para mejorar la salud

hepatica en esta poblacion.

Palabras clave: Vitamina E, transaminasas, higado graso.



ABSTRACT
Vitamin E supplementation is a key and promising strategy for adults with
nonalcoholic fatty liver. After conducting a critical review with NuBE methodology
and evaluating 14 articles using CASPe, a systematic review with level "A I"
evidence was selected. The results confirm that vitamin E significantly reduces
aminotransferase levels (ALT and AST). This improvement is especially noticeable
in adults, being maintained both in the short and long term (follow-ups of up to 24
months). In conclusion, the evidence strongly supports the use of this antioxidant to

improve liver health in this population.

Key words: Vitamin E, Transaminases, Fatty liver.



INTRODUCCION
La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es una manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico. Esta condicidon abarca un espectro que va desde
la esteatosis simple hasta la necroinflamacion, fibrosis y la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) (1).

Los diferentes estudios, muestran resultados, los cuales sugieren que la
suplementacion oral con vitamina E podria considerarse una opcion de tratamiento
prometedor para pacientes con NAFLD, especialmente aquellos con transaminasas

elevadas, y para pacientes con NASH (2).

El efecto de la vitamina E en las aminotransferasas (AST y ALT) se debe
principalmente a sus propiedades antioxidantes y su papel en la reduccion del estrés
oxidativo, ya que éste desequilibrio es un factor clave en el desarrollo y progresion
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) (3).

La NAFLD es la enfermedad hepatica mas comun a nivel mundial, que afecta a un
porcentaje significativo de la poblacion, oscilando entre el 20% y el 30%. Es una
enfermedad comun en adultos, pero también afecta a la poblacion pediatrica y
adolescente. Aunque comienza como una acumulacion de lipidos en el higado
(esteatosis simple), puede progresar a esteatohepatitis, con un potencial desarrollo

de fibrosis y cirrosis en hasta el 15% de los pacientes (4).

Segun el Ministerio de Salud (MINSA) higado graso es una enfermedad silenciosa
que afecta al 30% de la poblacion peruana, siendo la sexta causa de mortalidad en

el pais.

La NAFLD y la NASH estan estrechamente relacionadas con la obesidad y la

resistencia a la insulina, y son reconocidas como una manifestacion hepatica del



sindrome metabdlico. Dado que la nutricion juega un papel central en estas

condiciones, la intervencion dietética es fundamental para abordarlas (3).

La intervencidén nutricional es fundamental para abordar las causas subyacentes de
la NAFLD y NASH, promover la pérdida de peso y mejorar la salud hepatica en

general (5).

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo responder la pregunta
clinica y confirmar la efectividad del uso oral de la vitamina E en los valores de las
aminotransferasas séricas en pacientes adultos con enfermedad de higado graso

no alcohdlico.

Finalmente, la presente revisidbn permitird brindar informacion actualizada vy
determinar la dosis ideal de vitamina E para su la intervencion nutricional adecuada
con el fin de lograr la reduccion efectiva de las transaminasas y asi mejorar o revertir

la enfermedad de higado graso no alcohdlico.
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CAPIiTULO I: METODOLOGIA

1.1 Clase de estudio

Este trabajo analiza, resume y evalua el resultado de los articulos ya publicados

y al no producir datos nuevos se le considera como una investigacion de tipo

1.2

Secundaria.
Método

Para este estudio se aplicé la metodologia de Nutricion Basada en Evidencias
(NuBE) en cinco etapas clave. Primero, se estructuré una pregunta clinica

mediante una busqueda sistematica en Pubmed, Scielo y Google Académico.

Tras definir criterios de elegibilidad, se seleccionaron los articulos mas
relevantes, los cuales fueron sometidos a una lectura critica y sintesis utilizando
la herramienta CASPE. Posteriormente, la evidencia hallada se categorizé
segun niveles de confianza y grados de recomendacion para facilitar la toma de
decisiones. Finalmente, el proceso concluye con un comentario critico orientado
a la practica clinica, integrando la experiencia profesional y estableciendo un
compromiso de actualizacion cada dos afos para garantizar la vigencia del

tratamiento.

Tabla 1. Analisis de la Evidencia

N° | Nivel | Preguntas CASPe Diseio del estudio

1 Al 7 Estudio aleatorizado (clinico)

2 | Al 7 Rev. sistematica / Metaanalisis

3 Bl 1-3;6y7 Estudio no aleatorizado o aleatorizado (clinico)
4 | Bl 5 Rev. sistematica / Metaanalisis

5| Bl 8 Estudios prosp. (cohorte)

6| CI 3y7 Estudio no aleatorizado o aleatorizado (clinico)
7 Cl 4 Rev. sistematica / Metaanalisis

g | Cl 6 Estudios prosp. (cohorte)
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Tabla 2. Analisis de la fuerza de recomendacion

Recomendacion Estudios / Preguntas CASPe

e Estudios aleatorizados (clinicos): 7 y 8,
FUERTE e Metaanalisis o revisiones sistematicas: 4 y 6

e Estudios prospectivos (cohorte): 6 y 8.

e Estudios aleatorizados o no (clinicos): 7
DEBIL e Metaanalisis o rev. sistematicas: 6

e Estudios prosp. de cohorte: 8.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia Poblacion-Situacién
Clinica (PS)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la Tabla N° 3.

Tabla N° 3. Interrogante clinica

POBLACION Adultos con enfermedad de higado graso

Suplementacion oral con Vitamina E y valores de las

SITUACION aminotransferasas séricas

La interrogante es:
- ¢Cual es el efecto de la suplementacion oral con Vitamina E en los valores de las
aminotransferasas séricas de adultos con enfermedad de higado graso?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que la enfermedad de higado graso se
presenta de forma asintomatica perjudicando cada vez mas a los ciudadanos,
afectando al 30 % de peruanos. Al no ser detectada a tiempo y sin tratamiento

oportuno, puede progresar a cirrosis hepatica, segun lo que informa el MINSA.
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La pregunta es pertinente debido a que hay diversos estudios que favorecen la

recopilacion de informacién para llevar a cabo la presente investigacion.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (Tabla N° 4), las estrategias de busqueda (Tabla N° 5) y se procede a la

busqueda de documentos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la

pregunta clinica.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedio a realizar la busqueda

sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Pubmed.

Tabla N° 4. Palabras clave

PALAB.

CLAVE ENGLISH PORTUGUESE FRENCH SIMILARES
Vitamina E Vitamin E Vitamina E Vitamine E Acetato de alfa
Tocoferol
Acetato de alfa-
Tocoferol

Transaminasas

Transaminases

Transaminases

Transaminases

Aminotransferasa

Higado Graso

Fatty Liver

Figado
Gorduroso

Stéatose
hépatique

Esteatosis
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Tabla N° 5. Busqueda en bases de datos

N° articulos N° articulos
Base Fecha Estrategia que se que se
encontraron | seleccionaron
Pubmed 28/12/2024 | Busqueda 12 8
bases de
datos
Scielo 23/2/2025 virtuales, 2 3
Internet
TOTAL 14 10

Posterior a la seleccion los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la Tabla N° 5, se procedio a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica

que contiene la informacion de cada documento (Tabla N° 6).

Tabla N° 6. Datos bibliograficos

Revista (ano,
N° Articulo DOI Idioma | Método
volumen, N°)
“Systematic review with
meta-analysis: The
effect of vitamin E | J Gastroenterol | 10.1111/jg
1 supplementation in | Hepatol (2021, | h.15221
adult patients with non- | 36,2)
Recolec
alcoholic fatty liver
] Inglés cion de
disease”
la web
‘Effect of vitamin E
supplementation on . 10.1016/j.n
_ Nutrition (2014,
2 aminotransferase 30, 9) ut.2014.01.
levels in patients with | 016
NAFLD, NASH, and
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https://doi.org/10.1111/jgh.15221
https://doi.org/10.1111/jgh.15221

CHC: results from a

meta-analysis”

“The Effect of Vitamin E
Supplementation  on
Serum

Aminotransferases in

Nutrients (2023, | 10.3390/nu
Non-Alcoholic Fatty
_ . 15, 17) 15173733
Liver Disease
(NAFLD): A Systematic
Review and Meta-
Analysis”
“Vitamin E has a
beneficial effect on
. . - 10.1016/j.n
nonalcoholic fatty liver | Nutrition (2015,
ut.2014.11.
disease: a  meta- | 31, 7-8) 018
analysis of randomized
controlled trials”
“The efficacy of vitamin
E in reducing non-
Therap Adv | 10.1177/17
alcoholic  fatty liver
Gastroenterol 562848209
disease: a systematic
. ~1(2020,7,13) 74917
review, meta-analysis,
and meta-regression”
“‘Does vitamin E
improve the outcomes
o . 10.4103/13
of pediatric | Saudi J 19
nonalcoholic fatty liver | Gastroenterol
3767.1329
disease? A systematic | (2014, 20, 3) 83

review and meta-

analysis”

15




“Efficacy of Off-Label
Therapy for  Non-

alcoholic Fatty Liver

Disease in Improving | Front Med
10.3389/fm
Non-invasive and | (Lausanne).
7 ed.2022.79
Invasive Biomarkers: A | (2022, 25, 9)
3203
Systematic Review and
Network Meta-Analysis
of Randomized
Controlled Trials”
‘Evaluacion de la httns/idw.d
p://dx.do
efectividad de la : ora/10.24
i.org/10.
vitkamina E en la | Horiz. Med.
265/horizm
8 esteatosis hepatica no | (2023, 23, 1) Espanol
ed.2023.v2
alcohdlica en pacientes
3n1.02
diabéticos tipo 2 sin
fibrosis avanzada”
“Nutritional
. Cochrane 10.1002/14
supplementation for
Database Syst | 651858.CD
9 nonalcohol-related fatty
Rev. (2021, 19, | 013157.pu
liver disease: a network
. 7) b2
meta-analysis”
“Clinical characteristics
and management of .
Inglés
patients with
nonalcoholic BMC 10.1186/s1
10 steatohepatitis in a | Gastroenterol 2876-023-
real-world setting: | (2023, 23, 1) 02794-4

analysis of the Ipsos
NASH therapy monitor

database”
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http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.02
http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.02
http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.02
http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.02
http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.02
https://doi.org/10.1002/14651858.cd013157.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.cd013157.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.cd013157.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.cd013157.pub2

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los documentos cientificos seleccionados (Tabla N° 6) se evalua la

calidad de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espana” (CASPe) (Tabla N° 7).

Tabla N° 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Ul Tipo de investigacion SEEeE Nivel de Grado de
del . . chequeo . . ‘s
. metodolégica evidencia | recomendacion

articulo empleada

1 Metaan'aI|S|s ,0. revision CASPE Cal FUERTE
sistematica

2 Metaan.aI|S|s ’o. revision CASPE Cll FUERTE
sistematica

3 Metaan.aI|S|s ’o. revision CASPE Cll FUERTE
sistematica

4 Metaan'aI|S|s ,0. revision CASPE Cll FUERTE
sistematica

5 Metaan.aI|S|s ’o. revision CASPE Al FUERTE
sistematica

6 Metaan.aI|S|s ’o. revision CASPE Cll FUERTE
sistematica

7 Metaan.aI|S|s ,O. revision CASPE cll FUERTE
sistematica

8 Metaan.aI|S|s ’o. revision CASPE cll FUERTE
sistematica

9 Metaan.aI|S|s ’o. revision CASPE Cll FUERTE
sistematica

10 Metaan.aI|S|s ,O. revision CASPE Al FUERTE
sistematica
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CAPITULO II: COMENTARIO CRITICO
2.1 Estudio seleccionado:

a) Articulo: The efficacy of vitamin E in reducing non-alcoholic fatty liver

disease: a systematic review, meta-analysis, and meta-regression
b) Revisor: Jackelyn Kelly Huaman Tisnado
c) Instituciéon: Universidad Norbert Wiener, Lima-Peru
d) E-mail: a2024803523@uwiener.edu.pe
e) Referencia:

Abdel-Maboud M, Menshawy A, Menshawy E, Emara A, Alshandidy M, Eid
M. The efficacy of vitamin E in reducing non-alcoholic fatty liver disease: a
systematic review, meta-analysis, and meta-regression. Therap Adv
Gastroenterol. enero de 2020;13:1756284820974917.

f) Resumen:

Antecedentes: La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA)
afecta hasta al 30% de la poblacion. Los ensayos clinicos han cuestionado
el papel de la vitamina E en el tratamiento de la EHGNA, con o sin otras
intervenciones, sin que se haya llegado a una conclusion definitiva. Este
estudio tiene como objetivo examinar la eficacia de la vitamina E, sola o

combinada, en el manejo de la enfermedad del higado graso no alcohdlico.

Métodos: Se realizé una busqueda sistematica de la literatura en PubMed,
Scopus, Embase, Ovid, EBSCO host, Science Direct, Web of Science y
Cochrane CENTRAL para encontrar ensayos controlados aleatorizados
(ECA) sobre el papel de la vitamina E, sola o combinada, en pacientes con
EHGNA.
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Los manuscritos extraidos informaron datos sobre resultados bioquimicos,
histologicos, antropométricos y metabdlicos. También se recopilaron las

caracteristicas basales, el contexto, la dosis y la frecuencia.

Investigacion: Se incluyé a un total de 1317 pacientes de 15 ensayos
clinicos aleatorizados en nuestra revision sistematica y metanalisis. La
vitamina E fue superior en la mejora de la alanina aminotransferasa (ALT),
la aspartato aminotransferasa (AST), la puntuaciéon de actividad de la
EHGNA (EHNA) y la fibrosis en el seguimiento a corto y largo plazo en la
poblacién adulta, asi como en el seguimiento a largo plazo en la poblacién

pediatrica.

Los resultados del meta-analisis que mostraron significancia estadistica (P
< 0.05) tras la suplementacion con vitamina E en pacientes adultos con
Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico (NAFLD) y Esteatohepatitis
No Alcohdlica (NASH):

Conclusion: La evidencia actual confirma que la vitamina E, ya sea sola o
en combinacion, mejora los resultados bioquimicos e histoldgicos en

pacientes adultos y pediatricos.
2.2 Comentario Critico

Los autores del presente estudio incluyeron 15 ensayos clinicos aleatorizados,
involucrando a 1317 pacientes tanto de poblacion adulta como pediatrica, para
determinar si la vitamina E mejora la salud hepatica en personas con

enfermedad de higado graso no alcohdlico.

La limitante, identificada por los autores, en los resultados metabdlicos fue por
la heterogeneidad de los estudios incluidos. Por otro lado, el tamafio de muestra
de la mayoria de ensayos clinicos eran moderadamente pequefos, afectando

la potencia estadistica y la generalizacién de los resultados.
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Se detectd un riesgo de sesgo por la obtencién de datos en estudios clave como
los de Lavine et al., Sanyal et al. y Harrison et al. También se encontraron
inconsistencias en las co-intervenciones, esto debido al uso adicional de otros
tratamientos (con vitamina c, estilo de vida, o uso de acido ursodeoxicolico), lo
que complicé a la atribucién exclusiva del efecto de la vitamina E. a pesar de
que la meta-regresion sugirid6 que estas co-intervenciones no modificd los

resultados significativamente, sigue siendo una variable de confusién potencial.

Los resultados bioquimicos, demuestran que la vitamina E es superior en
relacidon con el placebo para la reduccién de las aminotransferasas. Existe una
clara relacion entre la dosis (400 — 800 IU) y la reduccion de estos niveles. En
la poblacion adulta la mejora es consistente en diversos plazos, pero en la
poblacién pediatrica los cambios significativos se presentan a largo plazo (12
meses). Lo cual sugiere que los estudios de corta duracion en nifilos pueden dar
resultados falsos negativos debido a que la respuesta bioquimica es mas lenta

en esta poblacion.

Segun los resultados histologicos, los beneficios en el tejido hepatico no fueron
universales. En adultos, la vitamina E mostro efectividad en la puntuacion NAS
(alos 12y 24 meses) y redujo la fibrosis (a los 24 meses). En nifios la reduccion
de NAS vy fibrosis no fue significativo, limitando el uso de vitamina E como

terapia unica en poblacion pediatrica.

Con respecto a los resultados antropométricos, la vitamina E no tuvo impacto
directo en las medidas antropométricas de los pacientes. Sin embargo, la meta-
regresion reveld que la pérdida de peso entre 5 y 10 kg es fundamental para
potenciar la reduccion del puntaje NAS. La vitamina E funcionaria mejor como
un complemento al estilo de vida que usarlo como tratamiento de manera

aislada.

Los resultados metabdlicos no mostraron mejoras significativas en el perfil

lipidico (colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL). Se observaron beneficios

20



esporadicos, como la reduccion de la insulina en ayunas en adultos a los 18

meses, y mejoras en el HOMA-IR y glucosa en nifios a los 12 meses.

El efecto general (analisis agrupado) mostré una diferencia significativa en los
niveles de ALT entre los dos grupos. La MD general fue de -11.430 con un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de (-17.493 a —-5.367). Esto favorece
a la vitamina E, lo que indica una reduccién promedio en los niveles de ALT en
el grupo que recibié vitamina E (sola o combinada) en comparacion con el grupo
control. En la poblacion adulta, se observaron reducciones significativas de ALT
en seguimientos a los 6 meses (MD = -20.700), 18 meses (MD = -18.600) y 24
meses (MD = -26.152).

El efecto general (analisis agrupado) también mostré una diferencia significativa
en los niveles de AST entre los dos grupos. La MD general fue de —6.766 con
un IC 95% de (-11.686 a -1.846)4. Esto también favorece a la vitamina E, lo
que indica una reduccién promedio en los niveles de AST en el grupo de
vitamina E en comparacion con el grupo control. En la poblacién adulta, se
observaron reducciones significativas de AST en seguimientos a los 6 meses
(MD =-12.000), 12 meses (MD = -18.660), 18 meses (MD = -9.000) y 24 meses
(MD = -27.327).

La meta-regresion permitio identificar que el mejor prondstico es aquel adulto
con dafo hepatico inicial elevado (AST > 50) que combina la suplementacion

con vitamina E con la pérdida de peso.

Estos resultados proporcionan evidencia para considerar la suplementacion con
vitamina E como un adjunto eficaz que actua incluso de manera independiente
a las co-intervenciones en los resultados hepaticos, ayudan a identificar a los
pacientes (especialmente obesos con potencial de pérdida de peso) que
podrian beneficiarse mas de esta combinacion, y ofrecen guia sobre la dosis, al
tiempo que recuerdan la necesidad de considerar el perfil de seguridad. Estos

hallazgos fortalecen el fundamento cientifico para incorporar la suplementacion
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con vitamina E dentro del plan de manejo nutricional integral para pacientes con
NAFLD/NASH.

2.3 Importancia de los resultados

A pesar de las limitaciones sefialadas en el estudio, como la heterogeneidad en
los resultados metabdlicos y los tamafios de muestra a veces pequefios, los

hallazgos ofrecen una referencia confiable para futuras decisiones clinicas.

La importancia de los resultados radica en que proporcionan evidencia de alta
calidad para el uso de la vitamina E en el manejo de NAFLD/NASH, validan y
amplian hallazgos previos, aclaran el papel de la vitamina E en solitario vs.
combinada, y ofrecen herramientas (como el perfil de paciente prometedor) para

personalizar el tratamiento.
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Se seleccion6 un articulo con un alto nivel de evidencia "A I" y una
recomendacion “Fuerte” para realizar un comentario critico, con el objetivo de
evaluar detalladamente cada seccion del articulo y determinar su capacidad

para responder a la pregunta clinica inicial.
2.5 Respuesta a la pregunta

La revision sistematica con metaanalisis seleccionada, para responder la
pregunta, reporta que existen pruebas suficientes para determinar el efecto de
la suplementacion oral con vitamina E en los valores de las aminotransferasas
séricas de adultos con enfermedad de higado graso. El modelo de meta-
regresion mostré una asociacion significativa entre la dosis de vitamina E y la
reduccion de ALT (p = 0.002) y AST (p = 0.01). La dosis diaria de vitamina E
entre 400 a 800 IU se identific6 como la mas favorable para obtener estos
resultados. En adultos, las mejoras bioquimicas son evidentes tanto a corto

como a largo plazo (desde los 6 hasta los 24 meses).
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Para obtener resultados mas definitivos y aumentar la confianza en las
conclusiones, se necesitan urgentemente estudios con mayor numero de
participantes y realizados en multiples centros. Debido a que el estudio
sefiala que muchos de los ensayos incluidos tenian tamafos de muestra

moderadamente pequeios.

Investigar en esta area, especialmente con seguimientos a largo plazo, para
confirmar o disipar estas preocupaciones. Puesto que, aunque la eficacia en
la mejora de los marcadores hepaticos es prometedora, las fuentes
mencionan preocupaciones existentes sobre el perfil de seguridad de la
vitamina E, incluyendo posibles riesgos de mortalidad en dosis altas y stroke

(accidente cerebrovascular).

Ademas de investigar la vitamina E sola, se recomienda estudiar su
combinaciéon con otros antioxidantes en futuros ensayos. Este punto se
relaciona directamente con la necesidad de investigar la seguridad de estas

terapias combinadas.
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