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Resumen

Objetivos: Se admite hoy en dia que la vitamina K tiene un papel importante en la salud 6sea. Es nece-
saria para la gamma-carboxilacion de la osteocalcina (la proteina no coligena mas importante en el
hueso), consiguiendo que la osteocalcina funcione. Hay dos formas importantes de la vitamina K (vita-
mina K1 y vitamina K2), que provienen de diferentes fuentes y tienen diferentes actividades biologicas.
Estudios epidemiolégicos sugieren que una dieta con niveles altos de vitamina K se asocia con un menor
riesgo de fracturas de cadera en hombres ancianos y mujeres. Sin embargo, ensayos clinicos controlados
y aleatorizados, realizados con suplementos de vitamina K1 o K2 en la poblacién blanca, no muestran
un aumento en la densidad mineral 6sea (DMO) en la mayoria de las diferentes partes del esqueleto. Los
suplementos con vitamina K1 y K2 pueden reducir el riesgo de fractura, pero los ensayos clinicos que
incluyen las fracturas como resultado final tienen limitaciones metodologicas, por lo que se necesitarian
ensayos clinicos con mayor nimero de pacientes y mejor disenados para comprobar la eficacia de la vita-
mina K1 y K2 en las fracturas.

Como conclusion, podriamos decir que actualmente no existe una evidencia suficiente para recomendar
el uso rutinario de suplementos de vitamina K para la prevencion de la osteoporosis y las fracturas en
mujeres postmenopausicas.

Palabras clave: densidad mineral ésea, fracturas, menaquinonas, osteoporosis, filoquinonas, vitamina K.
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Action of vitamin K on bone health

Summary

Objetives: Nowadays it is recognised that vitamin K plays an important role in bone health. It is neces-
sary for the gamma-carboxylation of osteocalcin (the most important non-collagen protein in the bone),
making the osteocalcin function. There are two important forms of vitamin K (vitamin K1 and vitamin
K2), which come from different sources and have different biological activity.

Epidemiological studies suggest that a diet with high levels of vitamin K is associated with a lower risk
of hip fractures in older men and in women. However, controlled randomised clinical trials, carried out
with supplements of vitamin K1 or K2 in the white population do not show an increase in bone mineral
density (BMD) in most of the different areas of the skeleton. Supplementation with vitamin K1 and K2
may reduce the risk of fracture, but the clinical trials which include fractures as a final result have metho-
dological limitations, so clinical trials with greater numbers of patients, and which are better designed,
would be needed in order to prove the efficacy of vitamin K1 and K2 in relation to fractures.

In conclusion, we may say that there is currently insufficient evidence to recommend the routine use of

vitamin K for the prevention of osteoporosis and fractures in postmenopausal women.

Key words: bone mineral density, fractures, menaquinones, osteoporosis, phylloquinones, vitamin K.

Introduccién

En las ultimas dos décadas el uso de suplementos
nutritivos para la prevencion de enfermedades se
ha incrementado de manera importante en los pai-
ses desarrollados. El calcio y la vitamina D son los
dos suplementos principales usados para logar
una mejor salud 6sea. Existe asimismo un consi-
derable interés en la vitamina K. La vitamina K es
mejor conocida por sus funciones en la coagula-
cién sanguinea, pero también tiene su importancia
en el metabolismo 6seo.

Hemos realizado una revision sobre las dife-
rentes formas y fuentes de la vitamina K y sus
efectos en la densidad mineral 6sea (DMO) y en
las fracturas.

Formas y fuentes dietéticas de la vitamina K
El término vitamina K representa a un grupo de
compuestos liposolubles, quimicamente parecidos,
que difieren en sus origenes y/o su funcion. Hay dos
formas naturales de la vitamina K: vitamina K1 y vita-
mina K2. La vitamina K1, también llamada filoquino-
na o fitonadiona, es sintetizada por las plantas y es
la forma predominante de vitamina K en la dieta
humana'. Las principales fuentes son los vegetales
de hoja verde (p. ej. berro, perejil, col, espinaca,
lechuga), vegetales del género Brassica (p. €j. coles
de Bruselas, brocoli), algunas frutas (p. ej. aguacate,
kiwi, y uvas verdes), algunas hierbas (p. ¢j. perejil y
cilantro), y el té, verde o de hierbas. Otras fuentes
dietéticas son los aceites vegetales tales como los
de soja y de oliva, siendo estos ultimos los suple-
mentos dietéticos mas biodisponibles'. También se
encuentra en el higado, la mantequilla y la carne
picada de vacuno.

La vitamina K2 incluye un rango de formas de
vitamina K referidas como menaquinonas-n (MK-n),
donde la n refleja el numero de unidades repeti-
das de 5-carbonos. Las principales menaquinonas

de la dieta incluyen desde la MK-4 a la MK-10, y
se consumen principalmente en alimentos que
contienen grasa, la cual puede favorecer su absor-
cion y biodisponibilidad comparados con la filo-
quinona® Las menaquinonas son producidas espe-
cialmente por las bacterias, excepto la MK-4 (o
menatetrenona). A pesar de su baja biodisponibi-
lidad en los alimentos, la MK-4 es la forma predo-
minante de vitamina K en el organismo. Por ello,
algunos cientificos sugieren que la MK-4 es produ-
cida a través de la conversion endégena de las
filoquinonas endogenas y de las MK-7, 8,y 9% La
MK-4 puede también encontrarse en pescados,
huevos, higado, rinones, leche, mantequilla, que-
sos fermentados y algunos vegetales. La cantidad
y tipos de menaquinonas en los productos fer-
mentados depende del tipo de bacteria presente
en esos productos. Natto, un condimento japonés
de soja fermentada, es la fuente dietética mas rica
en menaquinonas (especialmente en MK-7) que se
conoce en la actualidad. Las menaquinonas de
mids larga cadena (MK-10 a MK-13) son produci-
das por las bacterias anaerébicas del colon, pero
tienen muy baja biodisponibilidad y poca activi-
dad como vitamina K'?. La MK-7 es la que tiene
mayor biodisponibilidad y una mayor vida media
comparada con la filoquinonas y MK-4°.

La vitamina K de la dieta se absorbe en el intes-
tino delgado a través de un proceso que requiere
la presencia de sales biliares. Después de la absor-
cion intestinal, las vitaminas K1 y K2 son transpor-
tadas en lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilo-
micrones) por la circulacion linfitica hacia el higa-
do y otros tejidos. La vitamina K1 es primariamen-
te captada por el higado para ser metabolizada y
excretada’. Una pequena proporcion de vitamina
K1, que vuelve a la circulacion sistémica en parti-
culas de lipoproteinas de muy baja densidad segre-
gadas por el higado, es transportada a los tejidos
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extra-hepaticos'. Las menaquinonas son transporta-
das a través de lipoproteinas de baja densidad
desde el higado hacia los tejidos extrahepaticos,
tales como el hueso. La excepcion es la MK-4, la
cual es transportada por las lipoproteinas tanto de
baja densidad como de alta densidad. La vitamina
K1 y las menaquinonas de larga cadena son alma-
cenadas fundamentalmente en el higado, mientras
que la MK-4 se almacena predominantemente en
el cerebro, los 6rganos reproductores, el pancreas
y las glandulas'.

Recomendaciones dietéticas

Solo una pequena cantidad de vitamina K es acu-
mulada en el organismo* Aunque algunos estu-
dios han reportado funciones de la vitamina K
mas alla de su acciéon en la coagulacion, tales
como su papel en el metabolismo Oseo, el
Instituto de Medicina establece que la Referencia
Dietética Diaria (DRI de una ingesta adecuada
(AD para hombres y mujeres se base en la ausen-
cia de hemorragias anormales'. La Al de vitamina
K1 es 120 ug/dia para hombres y 90 ug/dia para
mujeres’. Debido a la ausencia de toxicidad cono-
cida, no se ha establecido un limite superior tole-
rable para la vitamina K1, Estudios recientes han
sugerido que la vitamina K2 puede ser mds activa
biolégicamente que la vitamina K1%, pero, debido
a la falta de datos suficientes hasta el momento, el
Instituto de Medicina no ha facilitado los valores
de DRI para la vitamina K2.

Deficiencia de vitamina K

La deficiencia de vitamina K puede ocurrir como
resultado de enfermedades hepaticas, enfermeda-
des pancreaticas o biliares, fibrosis quistica, enfer-
medades con malabsorcion de grasas, colitis ulce-
rosa, enteritis regional o enfermedad de Crohn, el
sindrome del intestino corto y resecciones intesti-
nales (especialmente del ileon terminal, donde
son absorbidas las sales biliares), malnutricion
cronica, alcoholismo, y toma de medicamentos
como anticogulantes antagonistas de la vitamina
K°. La deficiencia de vitamina K aumenta el riesgo
de sangrado y puede tener efectos perjudiciales
para la salud 6sea.

Suplementos de vitamina K

La vitamina K1, MK-4, y MK-7 estan disponibles
en formas farmacologicas. La vitamina K1 es la
forma mas comun de vitamina K comercialmente
disponible, referida como fitonadiona. Los suple-
mentos de vitamina K1 se utilizan para tratar y
prevenir la deficiencia de vitamina K, prevenir las
hemorragias o problemas de coagulacion causa-
dos por ciertos medicamentos o enfermedades, y
contrarrestar los efectos de la sobredosis de medi-
camentos anticoagulantes. Los suplementos dieté-
ticos de MK-4 y MK-7 han sido aprobados en
Japoén para la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis®. Menadiona o “vitamina K3” es una
forma hidrosoluble sintética de vitamina K que
puede ser convertida en vitamina K2 en el orga-
nismo. La U.S. Food and Drug Administration no

ha autorizado que la menadiona sea vendida
como suplemento dietético para humanos debido
a sus potenciales efectos perjudiciales’.

Vitamina K y metabolismo éseo

La vitamina K es el cofactor esencial de la gamma-
carboxilacion de la proteinas con residuos
gamma-carboxiglutimico (Gla), facilitando la con-
version postranslacional de acido glutamico (Glu)
a residuos Gla en las proteinas dependientes de la
vitamina K y activindolas. Estd involucrada en la
regulacion del manejo del calcio en el organismo.
Aunque la vitamina K previene las calcificaciones
vasculares y de los tejidos blandos, también pro-
mueve la integracion del calcio en el hueso.

Hay 3 proteinas vitamina K—dependientes en el
hueso: la osteocalcina (también llamada bone Gla
protein), la proteina Gla de la matriz y la proteina S.
El efecto de la vitamina K en la osteocalcina es qui-
zas el mejor entendido entre ellas.

La osteocalcina es sintetizada por los osteoblas-
tos durante la fase de mineralizacion de la forma-
cion 6sea y es esencial para la formacion de crista-
les de hidroxiapatita. Tiene tres residuos Glu, y su
capacidad para unirse al mineral depende de la
gamma-carboxilacion dependiente de la vitamina
K. Aunque los factores de la coagulacion vitamina
K-dependientes estan 100% gamma-carboxilados,
tal y como se encuentran en las recomendaciones
dietéticas al uso, la osteocalcina sérica puede estar
no carboxilada por encima del 40%. Se ha demos-
trado que los suplementos ya con MK-4 o MK-7
producen una carboxilacion similar de la osteocal-
cina®. Sin embargo, la suplementacion con MK-7
parece ser mas efectiva en carboxilar la osteocalci-
na que la suplementacion con filoquinonas®.

Ademas de la gamma-carboxilacion de la osteo-
calcina, la vitamina K puede afectar la transcrip-
cion genética requerida para la expresion de los
marcadores osteoblasticos y asi afectar a la sinte-
sis de colageno’. Ademads, la vitamina K puede
también suprimir la reabsorcion 6sea y la osteo-
clastogénesis®®. In vitro y en estudios con anima-
les, se ha sugerido que MK-4 puede estar relacio-
nada con la regulacion de la inflamacion, el estrés
oxidativo y la apoptosis'®, los cuales pueden dis-
minuir la reabsorcion 6sea. En un estudio realiza-
do en osteoblastos, se observé que MK-7 suprime
la diferenciacion del osteoblasto e induce mRNA
de osteocalcina, osteoprotegerina y RANKL'".

Ademids, la vitamina K2 puede actuar en el
hueso a través de una funcion reguladora de la
transcripcion, induciendo la expresion del gen del
receptor xenobidtico esteroideo (Steroid and
xenobiotico receptor, SXR), que se expresa princi-
palmente en el higado y en el intestino regulando
la expresion de enzimas citocromo P-450 (CYP3A4
y CYP2C8) y de la familia de transportadores de
ATP, como MDR1 y MRP2. La vitamina K modula
la expresion de marcadores 0seos osteoblasticos a
través del SXR, favoreciendo la formacion ésea,
por lo que el SXR estd probablemente involucra-
do también en el mantenimiento de la homeosta-
sis Osea'.



Asociaciéon entre vitamina K y DMO y
fracturas: estudios observacionales

En la mayoria de estudios observacionales, bajos
niveles séricos de vitamina K1, baja ingesta de vita-
mina K1, baja ingesta de vitamina K2 (MK-7), y altos
niveles séricos de osteocalcina no carboxilada, se
han asociado con una aumento del riesgo de fractu-
ras de cadera™”. Por ejemplo, en el Nurses' Health
Study, realizado en mujeres entre 30 y 88 anos
(n=72.327), con una ingesta de filoquinonas inferior
a 109 ug/dia, tenfan un aumento del riesgo de frac-
tura a 10 anos mayor comparadas con las que toma-
ban un ingesta superior de filoquinona'. De manera
similar en el Framingham Heart Study, en un grupo
de 888 hombres y mujeres con una edad media de
75 anos y una media de ingesta de filoquinona de 56
ug/dia, se observé que tenfan un mayor del riesgo
de fractura de cadera en los siguientes 7 anos, com-
parados con los que ingerfan una media de 254
ug/dia. En este estudio no existié asociacion entre la
ingesta de vitamina K y la DMO".

Aunque pocos estudios han mostrado, de mane-
ra global, asociacion entre la baja ingesta de vitami-
na K y disminucién de la DMO en mujeres, hay
menos evidencia entre la asociacion de altos niveles
de ingesta de vitamina K1 y aumento de la DMO en
los estudios observacionales'. Estos estudios sugie-
ren: que una adecuada ingesta de vitamina K puede
ser necesaria para reducir la reabsorcion 6sea; que
las necesidades para mantener una adecuada salud
6sea deben ser mayores que los valores de ingesta
adecuada propuestos; y que, una vez que las nece-
sidades de vitamina K para la salud 6sea se alcanzan,
no es necesario una ingesta adicional. Ademas, una
limitacion mayor de estos estudios es que ingestas
elevadas de vitamina K1 puede ser indicador de
ingesta de alimentos que contienen otros nutrientes
protectores del hueso, como el calcio, magnesio,
potasio y compuestos fitoquimicos. Por ello, en base
a los hallazgos de los estudios observacionales, no
podemos concluir que la vitamina K, tenga un efec-
to protector independiente de la salud 6sea.

Efectos de la suplementacion de vitamina
K en la DMO y en las fracturas: ensayos
clinicos y metaanalisis

Varios ensayos clinicos en diferentes poblaciones
han examinado el efecto de la vitamina K en la
DMO. Dos revisiones sistematicas y metaanalisis
han realizado un resumen de estos ensayos clini-
cos™”. En la revision mas reciente, publicada en
2012, Fang et al.” recopilan los datos de 17 ensa-
yos con vitamina K en la poblacién sana y en
pacientes con osteoporosis primaria y secundaria
mayores de 18 anos. Incluyen 10 ensayos con vita-
mina K2 (8 con MK-4 a dosis de 15-45 mg/dia y 2
con MK-7 a dosis de 0,2-3,6 mg/dia) y 7 ensayos
con vitamina K1 (0,2-10 mg/dia). En el andlisis
general, los autores mezclaron los resultados de
todos los ensayos con vitamina K y examinaron los
cambios en la DMO. Observaron que la suplemen-
tacion con vitamina K no tenia efecto en la DMO
en el cuello femoral, pero aumentaba la DMO en
la columna lumbar un 1,3% (intervalo de confian-
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za del 95% [95% CIl: 0,5-2,1) después de 6-36
meses de suplementacion. En un andlisis de sub-
grupos segun la vitamina K, la vitamina K2 aumen-
ta la DMO en la columna lumbar una media de
1,8% (95% CI: 0,9-2,8), mientras que la vitamina K1
no tiene efectos. El efecto terapéutico en la DMO
en columna lumbar fue mucho mayor en las
poblaciones asidticas que en las occidentales. Sin
embargo, cuando los autores excluyeron los estu-
dios con alto riesgo de errores metodolégicos por
la existencia de otros factores, no encontraron
efectos significativos de la vitamina K a nivel lum-
bar. Fang et al.® advirtieron sobre los errores esti-
mados del efecto del tratamiento en este metaana-
lisis, debidos a las grandes diferencias de los gru-
pos estudiados, a las diferencias en la calidad
metodolégica de los ensayos seleccionados y a los
errores de las publicaciones. El efecto de los suple-
mentos de la vitamina K2 sobre las fracturas se
basa en 8 ensayos clinicos realizados en pacientes
japoneses con osteoporosis primaria y secundaria.

Un estudio clinico aleatorizado entre 325 muje-
res postmenopdusicas que recibian placebo o 45
mg/dia de vitamina K2 (MK-4 o menatetrenona)
durante tres anos®, valor6é el contenido mineral
0seo (CMO) y la geometria de la cadera por DXA.
Los indices de fortaleza 6sea fueron calculados por
DXA (DMO), anchura del cuello de fémur (FNW) y
longitud del eje del fémur (HAL). Se observo que la
vitamina K2 no afectaba a la DMO, pero el CMO y
la FNW se incrementaron en relacion al placebo.
En el grupo tratado con vitamina K2 la fortaleza
Osea de la cadera no vari6, mientras que descendio
significativamente en el grupo tratado.

Una revision sistemdtica realizada en 2006 con
metaandlisis de 7 ensayos clinicos mostré que la
suplementacion con MK-4, 15-45 mg/dia durante
12-24 meses, reducia significativamente las fractu-
ras de cadera (odds ratio [OR]: 0,23, 95% CI: 0,12-
0,47), las vertebrales (OR: 0,40, 95% CI: 0,25-0,65)
y las fracturas no vertebrales (OR: 0,19, 95% CI:
0,11-0,35)"®. Sin embargo, otro ensayo mayor,
publicado en 2009, aporta una conclusion diferen-
te?'. Se trata de un amplio ensayo abierto en fase
IV realizado con 4.378 mujeres japonesas osteopo-
réticas con o sin fracturas vertebrales prevalentes
que recibieron durante 3 anos suplementos de
MK-4 y calcio, y un ano de seguimiento durante el
cual no se impuso ninguna restriccion al uso de
medicaciones para la osteoporosis. El tratamiento
combinado con MK-4, 45 mg/dia (dividido en tres
dosis de 15 mg cada una) y calcio, o el tratamien-
to con calcio solo, no se asocié con cambios en la
incidencia de las fracturas vertebrales a los 3 anos
(5,9% wvs. 5,7%) ni en la incidencia de todas las
fracturas clinicas a los 4 afnos (2,5% vs. 2,1%). Sin
embargo, en uno de los 11 grupos no ajustados,
en un andlisis post-hoc, los investigadores encon-
traron una reduccion estadisticamente significativa
en la apariciéon de nuevas fracturas vertebrales, en
un subgrupo de mujeres con mas de 5 fracturas
vertebrales prevalentes (20,3% vs. 33,2%, p=0,03).

Mis recientemente, un ensayo aleatorizado, a
doble ciego, realizado en 2013 con MK-7 compa-
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rado con placebo durante 3 anos en 244 mujeres
holandesas postmenopausicas sin 0steoporosis,
encontré una mujer con nueva fractura vertebral
en el grupo MK-7 group (n=120) y 6 en el grupo
placebo (n=124)2, pero eran demasiado pocas
fracturas para que la diferencia fuera estadistica-
mente significativa entre los dos grupos.

Examinando toda la literatura publicada hasta
la fecha, la suplementacion con vitamina K2
puede proteger contra las fracturas pero los datos
son poco consistentes.

La evidencia del efecto de la suplementacion
con vitamina K1 en las fracturas es mas limitada,
y basada principalmente en un estudio Gnico®, ya
que el resto de los ensayos con vitamina K1 no
estan disenados para analizar fracturas. Este estu-
dio es un ensayo clinico controlado, aleatorizado,
a doble ciego, realizado en 440 mujeres postme-
nopausicas canadienses con osteopenia. Muestra
un efecto estadisticamente significativo con la
administracion de vitamina K1, 5 mg/dia, en la
reduccion de todas las fracturas después de 2-4
anos de suplementacion (9 mujeres con 11 fractu-
ras en el grupo tratado con vitamina K1 vs. 20
mujeres con 21 fracturas en el grupo placebo;
(hazard ratio 0,48, 95% CI: 0,20-0,98), aunque la
fractura fue un resultado secundario del ensayo.

Efectos de los suplementos de vitamina
K asociados a otros agentes para el trata-
miento de la osteoporosis

Son pocos los estudios realizados para comparar los
posibles efectos aditivos de la vitamina K sobre el
hueso en pacientes tratados para la osteoporosis.
Un grupo japonés ha estudiado® los efectos del rise-
dronato, solo o asociado con vitamina K2, sobre los
niveles de osteocalcina (OC) carboxilada o no car-
boxilada. Observaron que no habia diferencia en
los niveles de OC entre los grupos, pero los pacien-
tes con fracturas vertebrales tenian niveles de OC no
carboxilada mas altos que los pacientes sin fracturas
en el grupo tratado solo con risedronato.

Otro grupo de autores japoneses* ha estudiado
el efecto del alendronato asociado o no con vitami-
na K2 en mujeres postmenopausicas con artritis reu-
matoide. En un estudio de 62 pacientes con osteo-
penia u osteoporosis, aquéllas con niveles bajos de
CO no carboxilada fueron tratadas con alendronato
mas vitamina K2, y solo con alendronato las que
tenfan niveles normales. Al afio de tratamiento, los
niveles de marcadores 6seos (fosfatasa alcalina y
telopéptido N terminal del colageno D descendieron
por igual en ambos grupos. No hubo diferencia en
los cambios de la masa 6sea en columna lumbar
entre los dos grupos, pero si se observé un incre-
mento significativo de la DMO en cuello femoral en
el grupo suplementado con vitamina K.

Limitaciones metodolégicas de la evidencia
actual

Las diferencias de los hallazgos en los diversos
estudios sobre el efecto de la vitamina K en la DMO
y las fracturas pueden ser explicadas por las dife-
rentes formas de vitamina K utilizadas, por la inges-

ta basal de vitamina K de cada uno de los grupos,
por el nivel de la ingesta de calcio y vitamina D en
cada uno de los grupos, o por diferencias en las
poblaciones estudiadas. Por ejemplo, los estudios
japoneses usan como vitamina K2 la MK-4 y los
estudios europeos utilizan MK-7, mientras que los
estudios en Norteamérica usan principalmente vita-
mina K1. Los ensayos clinicos japoneses con MK-4
tenian varios problemas en su metodologia, como
falta de estudios ciegos, alta tasa de abandono vy
falta de aleatorizacion. Los participantes de estos
estudios eran de mas edad, con osteoporosis pri-
maria o secundaria, posiblemente con bajo niveles
de vitamina D e ingesta pobre en calcio, y con un
riesgo basal de fractura elevado. Por estas razones,
no es posible generalizar estos resultados con los
obtenidos en los ensayos con MK-4 realizados en
mujeres postmenopausicas sanas con niveles de
vitamina D normales e ingesta de calcio aceptables.
Ademids, no se han realizado estudios con suple-
mentacion con vitamina K1 en los que la fractura
fuera el principal resultado a considerar. Por ello,
no podemos concluir de una manera contundente
sobre el efecto global de los suplementos de vita-
mina K en la prevencion de las fracturas.

Seguridad y efectos adversos de los
suplementos de vitamina K

Los suplementos de vitamina K son bien tolerados
y seguros en la mayoria de los casos. Algunos
estudios han reportado efectos raros de la suple-
mentaciéon con MK4 (menatetrenona), tales como
la incidencia de lesiones cutineas y efectos gas-
trointestinales menores’. Unos pocos estudios han
mostrado que los suplementos de vitamina K1
pueden afectar al perfil lipidico, a la sensibilidad a
la insulina y a los niveles de glucemia’.

La vitamina K puede disminuir el efecto de los
anticoagulantes como la warfarina. Las personas
que toman warfarina deben ser advertidas para
que eviten consumir suplementos y alimentos que
contengan vitamina K. También se han descrito
interacciones con antilipémicos o antidiabéticos’.

Problemas en el conocimiento y la inves-
tigacion futura
Se ha propuesto que la no carboxilacion de la
osteocalcina afecta adversamente a la capacidad
de la osteocalcina para unirse al mineral del
hueso. Sin embargo, los estudios realizados en los
que logran un nivel de osteocalcina carboxilada
adecuado o maximo, no se corresponden con
mejoria de la DMO. Es posible que los efectos de
la vitamina K en la DMO sean mas prominentes en
las poblaciones que tienen osteoporosis o aquéllas
con déficit de vitamina D, ya que hay interaccion
entre la vitamina K y la vitamina D.

Tampoco se observa efecto de la vitamina K en
la DMO en los sujetos con niveles de vitamina K
adecuados. Probablemente los efectos de la vita-
mina K en la DMO sean mas positivos en aquellos
sujetos con déficit de vitamina K, como los malnu-
tridos o los afectos de enfermedades que interfie-
ren en su sintesis o absorcion.



A pesar de los minimos efectos en la DMO, la
vitamina K puede tener un efecto protector de las
fracturas. Es posible que la vitamina K ejerza su
efecto a través de la carboxilacion de la proteina
GLA de la matriz, efecto que puede no ser detec-
tado a través de la medicion de la DMO. Ademas
del papel de la vitamina K en la gamma-carboxi-
lacion, existen otros mecanismos en el hueso que
son dependientes de la vitamina K y que pueden
afectar el riesgo de fractura. Por ejemplo, el efec-
to de la vitamina K en las fracturas puede ser
mediado a través de los efectos en la calidad osea,
geometria o resistencia®®. Serian necesarios estu-
dios futuros para aclarar estos puntos.

En conclusion, la vitamina K es importante para
la salud el hueso. Una ingesta baja de vitamina K,
niveles circulantes bajos de la misma o altos niveles
de osteocalcina no carboxilada se asocian con un
incremento de las fracturas de cadera en los estu-
dios observacionales®. Sin embargo, los resultados
de los ensayos clinicos no son concluyentes, lo que
conlleva la duda de si la suplementacion generaliza-
da con vitamina K1 o K2 reduce el riesgo de fractu-
ras vertebrales o no vertebrales. Probablemente la
realizacion de nuevos estudios en poblaciones con
bajo nivel sérico de vitamina K o ingesta baja de la
misma podran aclarar el papel de la vitamina K en
la prevencion de las fracturas®.
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