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RESUMEN

La vitamina K2 ha sido propuesta como un posible modulador del me-

tabolismo óseo por su papel en la γ-carboxilación de la osteocalcina. 

Sin embargo, su efecto sobre el riesgo de fractura en mujeres pos-

menopáusicas con osteoporosis continúa siendo incierto. Materiales y 

métodos: se realizó una revisión sistemática y metanálisis de ensayos 

clínicos aleatorizados que evaluaron el efecto de la vitamina K2 sobre 

fracturas vertebrales en mujeres posmenopáusicas con osteoporosis. 

La búsqueda se efectuó en PubMed/MEDLINE y Cochrane Central 

Register of Controlled Trials (CENTRAL). Dos revisores realizaron en 

forma independiente la selección de estudios, extracción de datos y 

evaluación del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2. Se incluye-

ron estudios que compararon vitamina K2 versus control, o vitamina 

K2 añadida a un tratamiento de base idéntico en ambos grupos. El 

desenlace principal fue la fractura vertebral incidente. La síntesis cuan-

titativa se realizó mediante modelo de efectos aleatorios y se expresó 

como riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza del 95% (IC 95%). 

Resultados: se identificaron 46 registros, de los cuales 2 ensayos clí-

nicos aleatorizados cumplieron criterios para la síntesis cuantitativa. El 

metanálisis mostró que la suplementación con vitamina K2 no redujo 

significativamente el riesgo de fractura vertebral en comparación con 
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el control (RR 1,04; IC 95%: 0,87-1,23). No se observó heterogeneidad 

estadística entre los estudios incluidos (I² =0,0%). Conclusión: la evi-

dencia disponible no demuestra un efecto significativo de la vitamina 

K2 sobre la reducción del riesgo de fractura vertebral en mujeres pos-

menopáusicas con osteoporosis. Sin embargo, se requieren estudios 

adicionales, de mayor calidad metodológica y tamaño muestral, para 

definir su posible papel clínico.
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EFFECT OF VITAMIN K2 SUPPLEMENTATION ON VERTEBRAL FRACTURE RISK IN 
POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

ABSTRACT

Vitamin K2 has been proposed as a potential modulator of bone 

metabolism because of its role in osteocalcin γ-carboxylation. However, 

its effect on fracture risk in postmenopausal women with osteoporosis 

remains uncertain. Materials and methods: we conducted a systematic 

review and meta-analysis of randomized controlled trials evaluating the 

effect of vitamin K2 on vertebral fractures in postmenopausal women 

with osteoporosis. Search was performed in PubMed/MEDLINE 

andCochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Two 

reviewers independently screened studies, extracted data, and 

assessed risk of bias using the RoB 2 tool. Eligible studies compared 

vitamin K2 versus control, or vitamin K2 added to the same background 

therapy in both groups. The primary outcome was incident vertebral 

fracture. Quantitative synthesis was performed using a random-effects 

model and expressed as risk ratio (RR) with 95% confidence interval 

(95% CI). Results: a total of 46 records were identified, and 2 randomized 

controlled trials met the criteria for quantitative synthesis. Meta-

analysis showed that vitamin K2 supplementation did not significantly 

reduce vertebral fracture risk compared with control (RR 1.04; 95% CI 

0.87-1.23). No statistical heterogeneity was observed across studies 

(I²=0.0%). Conclusion: available evidence does not demonstrate a 

significant effect of vitamin K2 in reducing vertebral fracture risk in 

postmenopausal women with osteoporosis. However, further studies 

with larger sample sizes and higher methodological quality are needed 

to better define its clinical role.
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INTRODUCCIÓN
La osteoporosis posmenopáusica es una 

enfermedad metabólica del hueso caracteri-
zada por disminución de la masa ósea y de-
terioro de la microarquitectura, lo que incre-
menta la fragilidad esquelética y el riesgo de 
fracturas. Su impacto sanitario es considera-
ble: se estima una prevalencia global cercana 
al 18,3%, mayor en mujeres que en varones, 
y la baja densidad mineral ósea contribuye 
de manera sustancial a discapacidad, hospi-
talizaciones, deterioro funcional y mortalidad 
prematura [1,2]. En este contexto, la preven-
ción de fracturas constituye uno de los princi-
pales objetivos terapéuticos.

El remodelado óseo depende del equilibrio 
entre formación y resorción, y los marcadores 
bioquímicos de recambio óseo permiten eva-
luar de manera dinámica estos procesos y mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento [3]. En los 
últimos años, la vitamina K ha despertado inte-
rés en el campo de la salud ósea por su papel 
biológico más allá de la coagulación. La vitami-
na K comprende dos formas naturales princi-
pales: la vitamina K1 (filoquinona) y la vitamina 
K2 (menaquinona), las cuales difieren en sus 
fuentes, biodisponibilidad y actividad biológica 
[4,5]. Dentro de la vitamina K2, la menatetreno-
na (MK-4) y la menaquinona-7 (MK-7) han sido 
las formulaciones más estudiadas. Desde el 
punto de vista mecanístico, la vitamina K2 ac-
túa como cofactor de la γ-glutamil carboxilasa y 
favorece la γ-carboxilación de proteínas depen-
dientes de vitamina K, entre ellas la osteocalci-
na (OC), proceso necesario para su adecuada 
unión a la hidroxiapatita y para la mineralización 
ósea [5-7]. Además, se ha propuesto que pue-
de modular la expresión génica relacionada con 
la matriz extracelular, la diferenciación osteo-
blástica y la actividad osteoclástica, incluyendo 
vías mediadas por SXR/PXR, osteoprotegerina 
y RANKL/NF-κB [6-8].

Los estudios observacionales han sugerido 
una asociación entre bajo consumo de vitami-
na K, menores niveles circulantes de esta vita-
mina o concentraciones elevadas de osteocal-
cina subcarboxilada (ucOC) y un mayor riesgo 
de fractura, particularmente de cadera [9,10]. 

Sin embargo, estas asociaciones no permiten 
establecer causalidad y podrían reflejar facto-
res de confusión residuales, incluyendo patro-
nes dietarios globalmente más saludables, así 
como otros determinantes del riesgo óseo no 
adecuadamente controlados. Por ello, la eva-
luación del efecto de la suplementación con 
vitamina K sobre desenlaces clínicamente re-
levantes requiere evidencia proveniente de en-
sayos clínicos aleatorizados.

Hasta el momento, los resultados de los 
ensayos y metanálisis han sido inconsisten-
tes. Algunas síntesis previas sugirieron que la 
vitamina K podría ejercer efectos favorables 
sobre la densidad mineral ósea (DMO) de co-
lumna lumbar o incluso reducir fracturas en 
determinados contextos, especialmente en 
ensayos japoneses con MK-4 [11,12]. Sin em-
bargo, varios estudios posteriores de mayor 
tamaño no confirmaron de manera consisten-
te un beneficio antifractura, y los resultados 
con MK-7 en poblaciones no japonesas tam-
bién han sido variables [13,14]. Más reciente-
mente, algunas revisiones sistemáticas han 
mostrado que la suplementación con vitamina 
K2 puede mejorar marcadores bioquímicos 
del metabolismo óseo, en particular aumentar 
la osteocalcina total y reducir la osteocalci-
na subcarboxilada, lo que respalda un efecto 
biológico sobre el recambio óseo [15,16].

En consecuencia, la evidencia disponible 
aún no permite establecer con certeza un 
efecto antifractura de la vitamina K2 en mu-
jeres posmenopáusicas con osteoporosis. 
Esta heterogeneidad probablemente esté re-
lacionada con diferencias en la formulación 
utilizada, la dosis, las cointervenciones, la 
duración del tratamiento, el estado basal de 
vitamina K y calcio/vitamina D, así como con 
limitaciones metodológicas de los estudios 
disponibles [5,12,15,16]. En este contexto, re-
sulta pertinente realizar una revisión sistemá-
tica y metanálisis centrados específicamente 
en vitamina K2 y fracturas osteoporóticas en 
mujeres posmenopáusicas, con el objetivo de 
sintetizar la evidencia disponible y estimar su 
posible efecto sobre este desenlace clínica-
mente relevante.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño del estudio

Se realizó una revisión sistemática y meta-
nálisis de ensayos clínicos aleatorizados con 
el objetivo de evaluar el efecto de la suple-
mentación con vitamina K2 sobre la inciden-
cia de fracturas osteoporóticas en mujeres 
posmenopáusicas. El estudio siguió reco-
mendaciones metodológicas internacionales 
para revisiones sistemáticas y metanálisis, 
y se informó de acuerdo con la declaración 
PRISMA 2020 [17].

Fuentes de información y estrategia de bús-
queda

La búsqueda bibliográfica se realizó en las 
bases de datos PubMed/MEDLINE y Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
desde su inicio hasta 31 de marzo de 2026. Se 
utilizaron estrategias sensibles basadas en tér-
minos MeSH y texto libre relacionados con vi-
tamina K2 y sus sinónimos, incluyendo vitamin 
K2, menaquinone, menatetrenone, menaqui-
none-4, menaquinone-7, MK-4 y MK-7, combi-
nados con términos vinculados a osteoporosis, 
posmenopausia, fracturas osteoporóticas y en-
sayos clínicos aleatorizados. Se aplicaron res-
tricciones de idioma a publicaciones en inglés 
y español. Además, se revisaron manualmente 
las referencias de los estudios relevantes y de 
revisiones previas para identificar trabajos po-
tencialmente omitidos.

Criterios de elegibilidad
Se incluyeron estudios que cumplieran los 

siguientes criterios:
1.	Diseño: ensayos clínicos aleatorizados. 
2.	Población: mujeres posmenopáusicas con 

osteoporosis. 
3.	Intervención: vitamina K2, administrada 

como menatetrenona (MK-4), menaqui-
nona-7 (MK-7) u otra formulación de vita-
mina K2. 

4.	Comparador: placebo, ausencia de vitami-
na K2, o tratamiento de base idéntico en 
ambos grupos, de modo que la única di-
ferencia entre brazos fuera la exposición a 
vitamina K2. 

5.	Desenlace: incidencia de fracturas osteo-
poróticas, vertebrales y/o no vertebrales. 

Se excluyeron estudios observacionales, 
revisiones narrativas, revisiones sistemáti-
cas, metanálisis, protocolos, registros de 
ensayos sin resultados publicados, análisis 
secundarios sin datos comparativos utili-
zables y estudios que evaluaran exclusiva-
mente desenlaces subrogados, como den-
sidad mineral ósea, marcadores bioquími-
cos de remodelado óseo, microarquitectura 
o geometría ósea, sin informar eventos de 
fractura. También se excluyeron estudios 
con comparadores activos no equivalentes 
que no permitieran aislar el efecto indepen-
diente de la vitamina K2 sobre el riesgo de 
fractura.

Selección de estudios
Se utilizó la plataforma Rayyan® para la 

gestión de los registros y el cribado de tí-
tulos y resúmenes. Tras la eliminación de 
duplicados, dos revisores evaluaron de for-
ma independiente los títulos y resúmenes 
identificados en la búsqueda. Los textos 
completos de los artículos potencialmente 
elegibles fueron revisados en forma inde-
pendiente por dos revisores. Las discrepan-
cias se resolvieron por consenso y, cuando 
fue necesario, mediante la intervención de 
un tercer revisor.

Extracción de datos
La extracción de datos fue realizada de 

manera independiente por dos revisores me-
diante un formulario estandarizado. Se reco-
pilaron las siguientes variables: característi-
cas de los estudios, características basales 
de la población incluida, detalles de la inter-
vención y del comparador, cointervenciones 
relevantes –incluido el calcio cuando estuvo 
claramente protocolizado–, definiciones de 
fractura y métodos de detección o confir-
mación, duración del seguimiento y pérdi-
das durante el seguimiento. Para la síntesis 
cuantitativa, se priorizó la extracción de da-
tos dicotómicos crudos.



EndoAr • 2026 • ISSN 3072-8983 205

Nasazzi Doddi P, et al. Vitamina K2 y fracturas en osteoporosis posmenopáusica

Desenlaces
El desenlace principal fue la incidencia de 

fracturas osteoporóticas durante el segui-
miento. Cuando la información estuvo dis-
ponible, se consideró como desenlace pre-
ferente la incidencia de fracturas vertebrales, 
dado que fue el evento reportado con mayor 
frecuencia en los estudios elegibles. Los des-
enlaces secundarios incluyeron fracturas no 
vertebrales y otros eventos de fractura clínica-
mente reportados, siempre que pudieran ex-
traerse de manera comparable entre grupos.

Evaluación del riesgo de sesgo
El riesgo de sesgo de los estudios incluidos 

se evaluó mediante la herramienta RoB 2 (risk 
of bias) para ensayos aleatorizados, conside-
rando los dominios de generación de la se-
cuencia aleatoria, ocultamiento de la asigna-
ción, desvíos de la intervención, datos incom-
pletos de desenlaces, medición del desenlace 
y selección del resultado informado [18]. Cada 
estudio fue clasificado como de bajo riesgo, al-
gunas preocupaciones o alto riesgo de sesgo.

Síntesis de datos y análisis estadístico
La síntesis cuantitativa se realizó única-

mente cuando los estudios presentaron com-
paraciones clínicamente compatibles y datos 
de fractura extraíbles de forma utilizable. Para 
cada ensayo se calcularon medidas de efecto 
para variables dicotómicas utilizando riesgo 
relativo (RR) con sus correspondientes inter-
valos de confianza del 95% (IC 95%). Dada la 
heterogeneidad esperable en las poblaciones, 
formulaciones de vitamina K2, cointervencio-
nes y duración del seguimiento, se planificó 
un modelo de efectos aleatorios para el me-
tanálisis.

La heterogeneidad estadística se exploró 
mediante la prueba de Cochran y se cuantifi-
có con el estadístico I². Cuando el número de 
estudios fue insuficiente para una estimación 
robusta de heterogeneidad o para explorar 
sesgo de publicación, los resultados se inter-
pretaron de manera descriptiva y con caute-
la. No se realizó evaluación formal de sesgo 
de publicación mediante gráfico en embudo 

o pruebas de asimetría debido al escaso nú-
mero de estudios incluidos. Todos los análisis 
se realizaron en R (paquete meta)13. Se con-
sideró estadísticamente significativo un valor 
de p<0,05.

Manejo de comparadores activos
Los estudios que compararon vitamina K2 

contra un comparador activo antiosteoporó-
tico no equivalente fueron considerados ele-
gibles para revisión cualitativa, pero fueron 
excluidos del metanálisis principal cuando 
dicha comparación impedía aislar el efecto 
independiente de la vitamina K2. En cambio, 
los ensayos en los que ambos grupos com-
partían un tratamiento de base idéntico y la 
única diferencia era la adición de vitamina K2 
fueron considerados apropiados para la sínte-
sis cuantitativa.

Dado el número limitado de estudios y la 
variabilidad en el diseño de los ensayos, no 
se planificaron análisis de subgrupos ni me-
tarregresión. Asimismo, debido al reducido 
número de ensayos incluidos en la síntesis 
cuantitativa, los resultados del metanálisis se 
consideraron exploratorios y generadores de 
hipótesis, más que concluyentes.

RESULTADOS
Se identificaron 46 registros en total me-

diante búsqueda en bases de datos: 26 en 
PubMed y 20 en CENTRAL (Cochrane Li-
brary). Luego de eliminar 10 registros duplica-
dos, se identificaron 36 registros únicos para 
el cribado por título y resumen. En esta etapa 
se excluyeron 32 registros por al menos una 
de las siguientes razones: artículos de revi-
sión, revisiones sistemáticas o metanálisis; 
protocolos; registros de ensayo o publicacio-
nes secundarias; población no elegible; inter-
vención no elegible; comparadores no perti-
nentes; y estudios centrados en desenlaces 
subrogados sin datos utilizables de fracturas 
incidentes. Se evaluaron 4 artículos en texto 
completo para elegibilidad. De ellos, 2 estu-
dios fueron excluidos: 1 por utilizar un compa-
rador activo no elegible que no permitía aislar 
el efecto independiente de la vitamina K2 so-
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bre fracturas (menatetrenona vs. etidronato) y 
1 por no reportar datos utilizables de fracturas 
incidentes para la síntesis cuantitativa, pese 
a evaluar suplementación con vitamina K en 
mujeres con osteoporosis posmenopáusica 
tratadas con bisfosfonatos. Finalmente, 2 es-
tudios cumplieron los criterios de inclusión y 
fueron incorporados en la revisión sistemática 
y en la síntesis cuantitativa (Figura 1) [13,19].

Características de los estudios incluidos
Se incluyeron 2 ensayos clínicos aleatoriza-

dos, ambos realizados en Japón, que evalua-
ron el efecto de la vitamina K2 en mujeres con 
osteoporosis posmenopáusica. Las caracte-
rísticas principales de los estudios incluidos 
se resumen en la Tabla 1. Uno de los estudios 
comparó calcio solo versus calcio más me-
natetrenona en una cohorte multicéntrica de 
gran tamaño, con 36 meses de tratamiento y 
12 meses adicionales de seguimiento, mien-

tras que el otro comparó risedronato solo ver-
sus risedronato más menatetrenona durante 
12 meses en una cohorte de menor tamaño 
[13,19]. En ambos casos, la formulación utili-
zada fue menatetrenona (vitamina K2, MK-4) 
en una dosis de 45 mg/día. En conjunto, los 
dos estudios incluyeron 4479 mujeres aleato-
rizadas. Sin embargo, para la síntesis cuanti-
tativa del desenlace fractura se utilizaron los 
datos efectivamente reportados para los par-
ticipantes evaluables en cada estudio, ya que 
uno de los ensayos informó los resultados de 
fracturas en la subpoblación con evaluación 
radiográfica disponible y el otro los refirió en 
los pacientes con seguimiento a 12 meses. 

Resultados de fracturas
Los datos utilizados para la síntesis cuanti-

tativa se presentan en la Tabla 2. En el estudio 
de Inoue et al., el desenlace principal fue la inci-
dencia de nuevas fracturas vertebrales durante 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificación, cribado, elegibilidad e inclusión de estudios.
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36 meses [13]. En la población evaluada para 
este desenlace se registraron 227 eventos entre 
1619 pacientes en el grupo tratado con calcio 
más menatetrenona y 223 eventos entre 1638 
pacientes en el grupo tratado con calcio solo. 
Los autores informaron que no hubo diferencias 
significativas entre grupos en la incidencia de 
nuevas fracturas vertebrales en el análisis global. 

En el estudio de Kasukawa et al., el desenlace 
de interés fue también la incidencia de fracturas 
vertebrales [19]. A los 12 meses se observaron 4 

Tabla 1. Características de los estudios incluidos

Estudio País Diseño Población Intervención Comparador Seguimiento Desenlace de 
fractura

Inoue 
et al., 2009 

[13]
Japón

Ensayo 
multicéntrico, 
aleatorizado, 

abierto, 
de grupos 

paralelos, con 
evaluación 
ciega de 

radiografías y 
DMO

Mujeres 
posmenopáusicas 

≥ 50 años con 
osteoporosis 

primaria; 
randomizadas luego 
de estratificación por 
presencia/ausencia 

de fracturas 
vertebrales basales

Calcio + 
menatetrenona 45 

mg/día
Calcio solo

36 meses de 
tratamiento 
+ 12 meses 

adicionales de 
seguimiento

Primario: 
nuevas 

fracturas 
vertebrales. 
Secundario: 

nuevas 
fracturas 
clínicas

Kasukawa 
et al., 2014 

[19]
Japón

Estudio 
prospectivo, 

abierto, 
aleatorizado

Mujeres > 60 años 
con osteoporosis 

posmenopáusica; sin 
tratamiento previo 
para osteoporosis

Risedronato 17,5 
mg/semana + 

menatetrenona 45 
mg/día

Risedronato 
17,5 mg/semana 12 meses

Incidencia 
de fracturas 

vertebrales a 6 
y 12 meses

Notas: en Inoue et al., la osteoporosis se definió según criterios japoneses, combinando fractura vertebral ra-
diográfica y/o DMO de columna lumbar según presencia basal de fracturas. En Kasukawa et al., la osteoporosis 
se definió por DMO de antebrazo con T-score < -2,5 para mujeres japonesas.

Tabla 2. Datos de fractura utilizables para la síntesis cuantitativa principal

Estudio Momento de evaluación Grupo vitamina K2 
(eventos/n)

Grupo control 
(eventos/n)

Tipo de evento 
usado

Observación 
metodológica

Inoue et al., 
2009 [13] 36 meses 227/1619 223/1638

Pacientes con 
nueva fractura 

vertebral

Se usaron 
los pacientes 

evaluados 
para fracturas 
vertebrales, 
no todos los 

randomizados

Kasukawa et 
al., 2014 [19] 12 meses 4/26 3/29

Pacientes con 
fractura vertebral 

incidente

Análisis por casos 
disponibles al mes 
12; no hay dato ITT 

de fracturas

Abreviaturas: K2: vitamina K2; n: número de participantes; ITT: intención de tratar. 

pacientes con fractura vertebral incidente entre 
26 evaluadas en el grupo tratado con risedrona-
to más menatetrenona y 3 entre 29 evaluadas en 
el grupo tratado con risedronato solo. Tampoco 
en este ensayo se observaron diferencias esta-
dísticamente significativas entre ambos grupos 
para este desenlace. 

En consecuencia, aunque ambos estudios 
evaluaron vitamina K2 en contextos tera-
péuticos diferentes, los dos aportaron datos 
comparables sobre fracturas vertebrales inci-
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dentes, que constituyeron la base del análisis 
cuantitativo principal. La mayor parte del peso 
clínico y numérico de la evidencia provino del 
estudio de Inoue et al., mientras que el en-
sayo de Kasukawa et al. aportó una muestra 
considerablemente menor y con pérdidas de 
seguimiento más marcadas. Estas diferencias 
deben tenerse en cuenta al interpretar los re-
sultados combinados. La Tabla 2 resume los 
eventos y denominadores empleados para el 
metanálisis.

Riesgo de sesgo
La evaluación del riesgo de sesgo se mues-

tra en la Tabla 3. En el estudio de Inoue et al., la 
aleatorización centralizada y la evaluación ciega 
de las radiografías constituyen fortalezas me-
todológicas; sin embargo, la diferencia entre el 
número de pacientes aleatorizados, la población 
de eficacia y la población finalmente evaluada 
para fracturas introduce preocupación por datos 
faltantes, por lo que el juicio global preliminar fue 
de alto riesgo de sesgo [13].

En el estudio de Kasukawa et al., el carác-
ter abierto del ensayo, la escasa información 
sobre el procedimiento de aleatorización y la 
importante pérdida de seguimiento al mes 12 
también motivaron un juicio global preliminar de 
alto riesgo de sesgo [19]. A pesar de ello, am-
bos estudios utilizaron definiciones explícitas de 
fractura vertebral y aportaron datos clínicamente 
relevantes para la pregunta de investigación. La 
Tabla 3 resume la evaluación por dominios y el 
juicio global para cada ensayo.

Resultados de la síntesis cuantitativa
La síntesis cuantitativa mostró que la suple-

mentación con vitamina K2 no se asoció con 
una reducción significativa del riesgo de fractu-
ra vertebral en comparación con el control (RR 
1,04; IC 95%: 0,87-1,23), como se observa en 
la Figura 2. No se evidenció heterogeneidad es-
tadística entre los estudios incluidos (I²=0,0%; 
τ²=0; p=0,6097). El análisis estuvo fuertemente 
influido por el estudio de mayor tamaño, que 
aportó la mayor parte del peso estadístico.

Tabla 3. Riesgo de sesgo preliminar (RoB 2, versión resumida)

Estudio Aleatorización Desvíos de la 
intervención Datos faltantes Medición del 

desenlace Reporte selectivo Juicio global 
preliminar

Inoue et al., 
2009 [13] Bajo riesgo Algunas 

preocupaciones Alto riesgo Bajo riesgo Algunas 
preocupaciones Alto riesgo

Kasukawa et 
al., 2014 [19]

Algunas 
preocupaciones

Algunas 
preocupaciones Alto riesgo Algunas 

preocupaciones
Algunas 

preocupaciones Alto riesgo

Figura 2. Forest plot del metanálisis del riesgo de fractura vertebral con vitamina K2 versus control. La su-
plementación con vitamina K2 no redujo significativamente el riesgo de fractura vertebral en comparación 
con el control (RR 1,04; IC 95% 0,87-1,23). El rombo representa la estimación combinada por modelo de 
efectos aleatorios. No se observó heterogeneidad entre los estudios incluidos (I²=0,0%; p=0,6097). 
Abreviaturas: RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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DISCUSIÓN
En este metanálisis, la suplementación con 

vitamina K2 no se asoció con una reducción 
significativa del riesgo de fractura vertebral en 
mujeres posmenopáusicas con osteoporosis. 
La estimación combinada se ubicó muy próxi-
ma al valor nulo y sin heterogeneidad estadística 
relevante, lo que sugiere que, con la evidencia 
actualmente disponible, no puede demostrarse 
un beneficio antifractura vertebral de la vitamina 
K2 en esta población. Este hallazgo es concor-
dante con revisiones previas que, aun señalando 
posibles efectos favorables sobre desenlaces 
intermedios, concluyeron que el efecto de la me-
natetrenona sobre el riesgo de fractura seguía 
siendo incierto [12,20].

El resultado global de nuestro análisis estu-
vo fuertemente determinado por el estudio de 
Inoue et al., el ensayo de mayor tamaño inclui-
do, que tampoco mostró reducción significativa 
de nuevas fracturas vertebrales a 36 meses ni 
de fracturas clínicas a 48 meses en el análisis 
global [13]. No obstante, ese estudio describió 
señales de posible beneficio en subgrupos con 
osteoporosis más avanzada, particularmente en 
mujeres con al menos cinco fracturas vertebra-
les basales, además de una menor pérdida de 
talla en ciertos subgrupos de mayor riesgo [13]. 
En la misma línea, Kasukawa et al. tampoco ob-
servaron diferencias en la incidencia de fracturas 
vertebrales al comparar risedronato solo versus 
risedronato más menatetrenona, pese a que la 
combinación produjo una reducción más mar-
cada de ucOC y de la razón ucOC/OC [19]. En 
conjunto, estos datos sugieren que la mejoría en 
biomarcadores de vitamina K no necesariamen-
te se traduce en una reducción demostrable de 
fracturas.

Nuestros resultados difieren de los informa-
dos por Ma et al., quienes concluyeron que la 
vitamina K2 podría reducir el riesgo de fractura 
tras análisis de sensibilidad [21]. Sin embargo, 
esa conclusión estuvo fuertemente condicio-
nada por la exclusión del estudio de Inoue et 
al., precisamente el ensayo de mayor tamaño 
muestral y con seguimiento más prolongado en-
tre los disponibles [13]. Desde una perspectiva 
metodológica, esta decisión merece cautela, ya 

que la remoción del estudio más robusto pue-
de modificar de manera sustancial la estimación 
combinada y favorecer una sobreinterpretación 
del beneficio. Por ello, más que invalidar ese es-
tudio por heterogeneidad, dichos hallazgos su-
gieren que el efecto de la vitamina K2 podría ser, 
en todo caso, dependiente del perfil de riesgo 
basal, y no un beneficio antifractura uniforme en 
la población general de mujeres posmenopáusi-
cas con osteoporosis. 

Estudios recientes han destacado discordan-
cias entre cambios bioquímicos y desenlaces 
clínicos. La revisión sistemática y metanálisis de 
Zhang et al. mostró que la vitamina K2 mejora 
marcadores de remodelado óseo, en particular 
incrementando osteocalcina total y reduciendo 
ucOC, lo que respalda un efecto biológico so-
bre la carboxilación de la osteocalcina y el me-
tabolismo óseo [16]. Sin embargo, esos cambios 
no implican de manera automática un beneficio 
clínico sobre DMO o fracturas. De modo simi-
lar, Moore et al. no encontraron un efecto aditivo 
claro de la suplementación con vitamina K sobre 
la DMO ni sobre los marcadores de recambio 
óseo en mujeres posmenopáusicas con osteo-
porosis ya tratadas con bisfosfonatos, calcio 
y/o vitamina D, observando solo modificaciones 
modestas en algunos parámetros de geometría 
de cadera [23]. Estos hallazgos son consistentes 
con nuestros resultados y apoyan la hipótesis de 
que la vitamina K2 puede ejercer efectos biológi-
cos detectables sobre marcadores intermedios, 
pero con impacto antifractura limitado o difícil de 
demostrar cuando se agrega a terapias antirre-
sortivas eficaces.

Otro aspecto para considerar es que nuestro 
metanálisis incluyó únicamente estudios que 
permitían aislar razonablemente el efecto de 
la vitamina K2, es decir, comparaciones en las 
que la única diferencia sustancial entre brazos 
era la exposición a menatetrenona. En conse-
cuencia, algunos estudios con comparadores 
activos, como el ensayo de Jiang et al. frente a 
alfacalcidol, no fueron incorporados a la síntesis 
cuantitativa principal. Aun así, ese trabajo resul-
ta informativo, ya que mostró reducciones más 
marcadas de OC y ucOC con menatetrenona, 
pero sin diferencias claras en fracturas, reforzan-
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do nuevamente la idea de un efecto más consis-
tente sobre desenlaces bioquímicos que sobre 
eventos clínicos duros [22].

Nuestros hallazgos deben interpretarse a la 
luz de varias limitaciones. En primer lugar, la evi-
dencia cuantitativa se basó en solo dos ensayos, 
uno de ellos claramente dominante por su tama-
ño muestral. En segundo lugar, ambos estudios 
incluidos fueron realizados en población asiática 
y utilizaron MK-4, lo que limita la extrapolación 
a otras poblaciones y a otras formulaciones de 
vitamina K2, como MK-7. En tercer lugar, uno de 
los ensayos tuvo pérdidas de seguimiento rele-
vantes y el otro fue abierto, aunque con evalua-
ción ciega de fracturas, lo que introduce incer-
tidumbre metodológica. Finalmente, es posible 
que el efecto de la vitamina K2 sea más evidente 
en subgrupos específicos, como pacientes con 
osteoporosis más avanzada, mayor carga de 
fracturas prevalentes o alteraciones basales del 
estado de vitamina K, hipótesis que no pudo 
evaluarse adecuadamente con los datos dispo-
nibles [13, 19, 20].

En suma, nuestros resultados no respaldan 
un efecto antifractura vertebral significativo de 
la vitamina K2 en mujeres posmenopáusicas 
con osteoporosis. No obstante, la consistencia 
de los efectos sobre ucOC y otros marcadores 
sugiere que la vitamina K2 conserva interés bio-
lógico y que su posible utilidad clínica podría de-
pender del contexto de uso, la población tratada 
y la presencia de déficit basal. Serán necesarios 
ensayos aleatorizados de mayor tamaño, con 

desenlaces de fractura como objetivo primario, 
seguimiento prolongado y mejor caracterización 
del estado basal de vitamina K, para definir con 
mayor precisión su papel en la terapéutica de la 
osteoporosis [16,20,23].
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