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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto del suplemento con vitamina K sobre el control
metabdlico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Materiales y métodos:
Revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados (ECA) en 5 bases de datos.
Dos autores seleccionaron los estudios y extrajeron informacion. El riesgo de sesgo se
evalué con la herramienta de la colaboracién Cochrane. Los desenlaces primarios
fueron glucosa plasmatica, Colesterol total, LDH y HDL. Utilizamos diferencia de
medias (MD) para evaluar el efecto en desenlaces continuos. Usamos el modelo de
efectos aleatorios. Resultados: Incluimos 2 ECAs (n=100). La vitamina K redujo los
valores de glucosa plasmatica, pero esto no fue significativo (MD -14.58; 1C95% -
35.95 a 6.78; p=0.18) en comparacion con el grupo placebo. El suplemento con
vitamina K no tuvo efecto significativo en cuanto a los valores de colesterol total (MD
-1.22; 1C95% -21.02 a 18.57; p=0.90), HDL (MD -3.61; 1C95% -18.44 a 11.22;
p=0.63) y LDL (MD -0.69; 1C95% -5.81 a 4.43; p=0.79) comparado con el grupo
placebo. Conclusiones: El uso suplementario de vitamina K no tiene efecto
significativo en el control metabodlico de pacientes diagnosticados con DM-2.
Palabras clave: Diabetes mellitus; Vitamina K; control metabolico; glucemia; perfil
lipidico (Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Objectives: To determine the effect of vitamin K supplementation on metabolic
control in patients with type 2 diabetes mellitus. Materials and methods: Systematic
review of randomised controlled trials (RCTs) in five databases. Two authors
independently selected studies and extracted information. Risk of bias was performed
using the Cochrane collaboration tool. Primary outcomes were need for fasting blood
sugar (FBS), total choresterol, high-density lipoprotein (HDL) and low-density
lipoprotein (LDL). We used mean difference (MD) to assess the effect on continuous
outcomes. We used random-effect model. Results: We included two RCTs (n=100).
Vitamin K lowers FPS but it wasn't significant (MD -14.58; 1C95% -35.95 to 6.78;
p=0.18) in comparison with placebo group. Vitamin K supplement has no significant
effect in cholesterol total (MD -1.22; 1C95% -21.02 to 18.57; p=0.90), HDL (MD -
3.61; 1C95% -18.44 to 11.22; p=0.63) and LDL (MD -0.69; 1C95% -5.81 to 4.43;
p=0.79) levels compared with placebo group. Conclusions: Vitamin K supplement
has no effect on metabolic control on patients diagnosed with type 2 diabetes.

Key words: Type 2 diabetes; vitamin K; metabolic control; FBS; lipid profile
(Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es un gran problema de salud publica alrededor de
todo el mundo. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la cantidad de
personas diagnosticadas con DMI-2 ha ido aumentando a traves de los afios, alcanzando
a los 422 millones de personas (1). Anteriormente parecia ser una enfermedad que
aparecia con la edad, sin embargo, en la actualidad se ha vuelto un problema en la
poblacion joven, aquellos con peso corporal excesivo y estilo de vida inadecuado. (1-3)
Segun la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES) durante el 2020, el 4.5%
de la poblacion mayor de 15 afios del pais fue diagnosticado con diabetes mellitus, siendo

mas frecuente en las mujeres (4.8%) que en los hombres (4.1%). (4)

La American Diabetes Association (ADA) define a la diabetes basandose en la
hemoglobina glicosilada (HbALc), glucosa plasmatica en ayunas (FPG) y la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (OGTT). Se diagnostica diabetes con una HbAlc mayor o
igual de 6.5%, nivel de FPG mayor o igual a 126 mg/dl y/o niveles de OGTT mayor o
igual a 200 mg/dl. Asi mismo, define a la prediabetes con los valores de: HbAlc
comprendidos entre 5.7%-6.4%, FPG entre 100 mg/dl - 125mg/dl y/o niveles de OGTT
entre 140 mg/dl — 199 mg/dl. Todas las pruebas deben de repetirse en 2 ocasiones
(exceptuando el cribado). (5) Esta enfermedad presenta complicaciones micro y
macrovasculares que conducen a dafos a largo plazo, falla de varios 6rganos y sistemas.
Siendo las mas frecuentes los problemas cardiovasculares, enfermedad renal croénica,
cataratas, neuropatia periférica, osteopenia y fracturas; los cuales contribuyen a una

reduccion de la esperanza de vida de 7 afios en promedio. (6, 7, 8)

La vitamina K (VK) es liposoluble y existe en dos formas naturales: VK1 (filoquinona)
y VK2 (menaquinona), siendo la VK1 la principal forma de VK en la dieta (9, 10). En los
ultimos afos se han realizado estudios evaluando los efectos de esta vitamina sobre la
respuesta a la insulina y el estado glicémico (11, 12). Se han investigado teorias acerca
de los mecanismos a través de los cuales podria disminuir el nivel de glucosa en sangre;
destacando la via de incretinas que; al incrementar su concentracion plasmatica,
contribuiria a la reduccién de HbAlcy FPG (13).

La VK actia como un cofactor de la y-glutamil carboxilasa microsomal, teniendo un

papel en la carboxilacion postraduccional de glutamato a residuos de y-carboxiglutamato
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de proteinas dependientes de VK (VKDP), como la proteina Gla de matriz (MGP) y la
osteocalcina (OC). La MPG inactiva no carboxilada fue detectada con niveles elevados
en pacientes con DM y se asocio a riesgo de calcificacion arterial (15, 16). Asi mismo, se
evidencio que la OC estimulaba la expresion de Ciclina D1 e insulina favoreciendo asi la
proliferacion de las células beta del pancreas, secrecién y sensibilidad a la insulina; la OC
también estimulaba la expresion de Adiponectina en los adipocitos (17, 18). Se ha
propuesto que la adiponectina podria aumentar la sensibilidad a la insulina mediante el
incremento de la oxidacion de acidos grasos e inhibicion de la elaboracion de glucosa
hepética (19). El receptor de adiponectina 1 (AdipoR1) muestra una alta afinidad por la
adiponectina regular; activando asi a la 5’-AMP-proteina quinasa activada (AMPK), el
receptor activado por proliferadores de peroxisomas alfa (PPAR-a) y la proteina quinasa
activada por mitdégenos p38 (MAPK); aumentando la captacién de glucosa y oxidacion
de &cidos grasos. El receptor de adiponectina 2 (AdipoR2) se encuentra en mayor cantidad
en el higado y parece prolongar el efecto de la adiponectina a la vez que puede activar al
AMPK, MAPK, y disminuir la expresion de enzimas gluconeogénicas hepaticas;

inhibiendo asi la produccién de glucosa (20).

La literatura cientifica y evidencias experimentales han hallado que la respuesta
inflamatoria que activa la produccion de mediadores proinflamatorios (citoquinas,
quimiocinas y adipocitocinas) estaban involucrados en la patogenia de la resistencia a la
insulina (IR) (21), evidenciandose que la VK2 mejora la sensibilidad a la insulina
mediante un efecto antiinflamatorio. Ademas, las concentraciones plasmaticas de VK1 se
asocio a una disminucion de las concentraciones de marcadores inflamatorios como TNF-
aelL-6 (22).

En los ultimos afios se han realizado ensayos clinicos en modelos animales con DM para
evaluar los efectos de la VK donde se han evidenciado que podria mejorar el control
glicémico, dislipidemia teniendo un potencial prometedor para el manejo de la DM-2
(23,24). Hussein y col. (2018) administraron diferentes dosis de VK a ratas diabéticas
durante 8 semanas donde se evidenci6 un decrecimiento de HbAlc, FPG y del indice de
resistencia a la insulina (HOMA-IR). Se observo también un incremento en la expresion
de adiponectina a una dosis de 30mg/kg/dia (25). Dihingia y col (2018) realizaron dos

estudios administrando VK por 8 semanas en un modelo animal de DM, donde sus
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resultados también mostraron reducciones significativas de FPG, HbAlc, HOMA-IR (25,
27)

Asi mismo, en un ensayo clinico realizado por Aguayo y col. (2020) se evidenci6 una
disminucion en los niveles de: glicemia (p=0.002), HOMA-IR (p=0.041), colesterol
(p=0.789), triglicéridos (p=0.155) en el grupo de pacientes con DM-2 que recibieron VK-
2. (28) Asi mismo. De igual forma Karamzad Nahid y col. (2020) mostraron disminucion
significativa en los valores de FBG (p=0.01), HbA1lc (p=0.002), FI (p=0.01) y HOMA-
IR (p=0.007) en el grupo de pacientes con DM-2 que recibi6 VK2 comparado con
placebo. (29)

Por el contrario, Shahdadian Farnaz y col. (2018) en su revision sistematica no
encontraron efecto significativo de la VK respecto al valor de glicemia (p=0.28), nivel de
insulina plasmatica (FI) (p=0.61), HOMA-IR (p=0.63) y test de tolerancia a la glucosa
(p=0.62) (30)

Por lo anteriormente sefialado y debido a la diferencia en los resultados obtenidos de
publicaciones anteriores, este estudio tiene el propdsito de generar resultados a través de
una busqueda bibliografica exhaustiva basado en datos primarios de distintas
investigaciones para proporcionar evidencia que permita el uso de la VK como un
tratamiento suplementario en pacientes con DM-2. Demostrando los efectos de la VK
principalmente sobre los niveles de glicemia en ayunas, insulina, resistencia a la insulina,
el perfil lipidico, el peso e indice de masa corporal. De tal forma que al mejorar estos
pardmetros se busca reducir o retrasar el nimero de complicaciones a largo plazo
producto de la DM-2 para tener un mejor control de esta patologia cuya evolucion

compromete la calidad y esperanza de vida.



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Peru

MATERIALES Y METODOS
a. Busqueda estratégica:

Se realiz6 una estrategia de busqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus,
Web of Science, Cochrane y EMBASE (los términos de blsqueda se presentan en el
Anexo A). La busqueda se limitd a ensayos clinicos, en pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus dipo 2 que recibieron suplemento con vitamina K. Dos investigadores
(KCT, VBZ) analizaron de manera individual el titulo, resumen y contenido de cada

estudio. Las diferencias de resultados se trataron con un colaborador (AVC).
b. Criterios de elegibilidad:

Se consider6 solamente a ensayos clinicos aleatorizados (ECASs), dado que este tipo de
investigacion tiene mayor grado de evidencia cientifica, estudios en pacientes con
diagnostico de DM-2 que recibieron suplemento con vitamina K.

Se excluyd el resto de disefios de investigacion: observacionales, descriptivos, reportes
de caso y revisiones sistematicas. Se excluyeron estudios si: (a) se utilizd una
combinacién de vitaminas que incluia vitamina K, (b) se utiliz6 en pacientes sin
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. Cuando se evalué un estudio que no tenia
informacion suficiente, se contactd con los autores para buscar aclaraciones. Cuando no
se recibio respuesta de los autores, los articulos se clasificaron como no elegibles y
posteriormente se excluyeron de una revision adicional.

c. Seleccion de estudios:

Se utilizo el programa informatico Rayyan QCRI (http://rayyan.qcri.org/) para encontrar
estudios duplicados y el proceso de seleccion. Todos los articulos relevantes para la
investigacion fueron seleccionados y buscados como texto completo. La informacién
seleccionada cumplio con los criterios de seleccion, con el objetivo de obtener estudios
con caracteristicas similares. Estos son: objetivos del estudio, poblacion estudiada, disefio
de investigacion, tamafio de la muestra, medicion de desenlaces, entre otros. Se utiliz6 el
software Microsoft Excel 2019 para registrar los datos relevantes. Las diferencias de
resultados se trataron con un colaborador (AVC). Se report6 la revisién sistematica
siguiendo las recomendaciones PRISMA 2009
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d. Extracciéon de datos:

De los articulos seleccionados que cumplieron con los criterios de inclusién, dos
investigadores (KCT, VBZ) recopilaron de manera individual la informacion relevante
de los estudios segun las variables seleccionadas, utilizando el formato elaborado
previamente y se registraron en el programa Revman 5.0 de la colaboracion Cochrane. Se
resolvieron las discordancias y se consultd con un colaborador (AVC). Los datos
obtenidos fueron: nombre del autor, afio, tipo de investigacion, pais, numero de
participantes, tipo de intervencién, tipo de desenlace, glucosa, insulina, hemoglobina
glicosilada, HOMA-IR, colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, peso, IMC

e.  Evaluacién de calidad del estudio:

Se evalud el riesgo de sesgo de los ensayos de manera independiente por dos
investigadores (KCT y AVC) al clasificar cada item de la herramienta RoB 2 (“Risk of
bias 2”) de la Colaboracion Cochrane de manera individual como bajo, incierto o con alto
riesgo de sesgo acorde los criterios que el Manual Cochrane sugiere para Revisiones

Sistematicas de Intervenciones. (31)
f.  Analisis estadistico

El analisis primario utiliz6 un modelo de efectos aleatorios. Los datos continuos se
analizaron utilizando la media aritmética y la SD (IC del 95%). Se utilizé el programa
Revman 5.0 de la colaboracién Cochrane para el meta-analisis. Se evalu6 la
heterogeneidad entre estudios utilizando la prueba I-cuadrado (12). La evaluacion para el
riesgo de sesgo de publicacidn o funnel plot se realizd siempre y cuando se tenga al menos

10 articulos en el meta-analisis.



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

RESULTADOS
a. Busqueda de literaturay seleccion de articulos:

Se efectud la busqueda electronica en las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus,
Web of Science, Cochrane y EMBASE obteniendo un total de 469 articulos. Se continud
el diagrama de flujo PRISMA (Figura 1). Se descartaron un total de 159 articulos
repetidos; de los 310 articulos restantes se excluyeron 305 por lectura de titulo y resumen,
dado que no correspondian con el disefio de estudio y pregunta PICO del estudio. De los
5 articulos restantes, 2 fueron descartados por no encontrarse disponibles ni obtener
respuesta de los autores originales. Los 3 articulos resultantes fueron leidos a texto
completo, siendo incluidos 2 articulos (Tabla 1) y elimindndose 1 (Tabla 2). Los 2

articulos fueron incluidos para el andlisis cualitativa y cuantitativo (metaanalisis).

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios

Estudios encontrados en bases de
datos: 469 ) . .
-% PubMed (n = 38) Er-:ll:::Jdl::‘; removidos antes del
[ .
= Scopus (0= 84) Lo L
i Web of Seience (n— 48) Articulos duplicados (n = 159)
- Cochrane (n= 26)
= EMBASE (n =273}
Estudios tamizados: | Estudios excluidoes
n=310} {n=2303)
Estudios buscados para recuperar: Estudios no recuperados
a (n=3) n=2)
3
=2
Estudios evaluados para elegibilidad:
(n=23)
Estudios excluidos:
Resultado incorrecio (n=1)
S
- Estudios incluides en la revision para
§ sintesis cualitativa:
= n=2})
= Estudics incluidos en la revision para
sintesis cualitativa:

(n=2)
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

ASPECTOS .
GENERALES DEL POBLACION 'NTERV.'I.E"R\‘SI'_ON/CON EDAD SEXO FBS (GLUCOSA)mg/dl) COLESTEROL TOTAL (mg/dL) LDL (mg/dL) HDL (mg/dL)
ESTUDIO
12 SEMANAS 12 SEMANAS 12 SEMANAS 12 SEMANAS
BHREIE DESPUES BREIS DESPUES SRR DESPUES BHREIS DESPUES
A TPO — INTERVE[ CONTR [\ e,
AuTO [l DE | pafs [ 1cipa| INTERV|CONT|INTERVEN| CONTRO | NCION | OL [\ a0 | CONTROL [ INTERV [ CONTR | INTERV | CONTR | INTERV | CONTR [ INTERV [ CONTR | INTERV | CONTR | INTERV| CONTR [ INTERV | CONTR | INTERV | CONTR
R |ofEsTU NTEs | ENCION| ROL [ CION L |mEDIAf (MEDIA =T gy @) |encion| oL |encion] oL |encion| oL |encion] oL |encion| oL |encion]| oL |Encion]| oL |ENcion| oL
DIO DE) | +DE) (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA | (MEDIA
+DE) | tDE) | tDE) | tDE) | tDE) | tDE) | tDE) | tDE) | tDE) | tDE) | tDE) | £DE) | 2DE) | £DE) | £DE) | tDE)
Cépsulas de
180 pg de
vitamina K2
en forma de
RAHI | 2| ENSA MK-7 dos Dos Hombre: X
mi fol vo [ osvl 55 32 03 | vecesaldia | capsues de 585+ |56.8+| .2 H%’Qg'e' 143+ 1156+ | 135+ | 158+ | 155+ | 154+ | 152+ | 154+ |78.0+|77.2+|785+|79.3+|48.4+|42.9+|45.0+|42.4 +
SAfA g C'ég\“ gzzg;szg*;‘ e'eiceesb;‘é‘l’z 724 | 7.27 “’;‘;Jg“ Mujer: 647 | 24.6 | 42.0 | 25.7 | 39.6 | 33.6 | 40.2 | 30.5 | 44.2 | 20.3 | 25.6 | 18.0 | 27.5 | 13.30| 8.80 | 13.05 9.19
la cena .
durante 12
semanas (3
meses).
Cépsulas
Cépsulas de que
2| ENSA 200 pg/dia f contenian Hombre: . 1136.781139.54(121.08|146.72 151.36(169.91]159.04| 79.74 | 68.67 | 81.98 | 78.77
karafol vo |\ sl a5 | 23 | 22 dduera":t’:jn a'mr'rf';’z‘de 4535 +| 46.95 | 696 H%’gtge- + N N + 16178 . . . N + + |48.08[47.68]50.21 | 49.13
mzaD| 2| CLiNI ; 6.25 |£5.25| Muer | ey F Naanr L raeelanas | % | onalanor [ ag s | arna | oron | aros | acon |+ 8:45|+ 7.63[+6.59 |+ 8.66
o| co P e % | Serote e 3 a04 | MU 3L8 1 50 47 [ 38.42 [ 49.66 | 32.82 3317 | 2669|3021 39.41 | 31.03 | 21.76 | 31.95 | 38.20
semanas. doce '
semanas.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios excluidos

Resultado no relevante: El desenlace
IRAN | no concuerda con la pregunta PICO de
nuestro estudio.

RAHIMI 2001 ENSAYO
SAKAK CLINICO

Figura 2. Grafico de barras del riesgo de sesgo de los ECAs incluidos.

Randomization process

Deviations from intended interventions

Mising outcome data

Measurement of the outcome

Selection ofthe reported result

Overall Bias

0% 25%, 50% 75%  100%
[l Hioh risk of bias

B Low risk of bias [Junciearrisk of hias

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo de los ECAs incluidos.
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Karamzad et al. 2020

. Dievigtions from intended interventions

. Cwerall Bias

. . Measurement of the outcome
® | @ | Selection ofthe reported result

® | @ | Randomization process
® | @ | Mising outcome data

Fahimi et al. 2020

a. Caracteristicas de los ECAs incluidos:

Los 2 estudios comprendidos en la revision sistemética (100 participantes) fueron
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs). Ambos ECAs fueron realizados en Iran, en
poblaciones de adultez media. Dentro de los resultados en comun encontrados en los
estudios se encontraron: FBS (Glucosa), colesterol total, LDL y HDL. En ambos
estudios, los grupos recibieron suplemento con vitamina K por un periodo de 12
semanas. En el estudio de Rahimi Sakak se utilizé una dosis de 180ug 2 veces al dia,

mientras que en el ensayo de Karamzad utilizaron capsulas de 200 ug/dia.
b. Estudios excluidos:

Luego de la lectura a texto completo, se excluy6 1 articulo, debido a que presentaba
desenlace que no guardaban relevancia con la pregunta PICO de nuestra investigacion.
Previamente, se excluyeron otros 2 articulos que no se obtuvieron en texto completo, a

pesar de la solicitud a los autores de dichos estudios.
c. Riesgo de sesgo de los ECAs incluidos:

La figura 2 explica de manera genérica el riesgo de sesgo para las dimensiones

empleadas por la herramienta RoB 2 de la colaboracion Cochrane. Observamos un bajo
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riesgo de sesgo en las dimensiones de Desviaciones de las intervenciones previstas y de
Sesgo General en un estudio. En la figura 3 se detalla el resumen del riesgo de sesgo de
los 2 estudios incluidos, en el cual se observa que el articulo del estudio de Rahimi tiene

un bajo riesgo de sesgo en dos de sus dimensiones.
d. Efecto de Vitamina K vs Placebo:

No se evidencié una diferencia significativa en relacion con los niveles de glucosa en el
grupo que recibio6 Vitamina K a comparacion del grupo que recibié placebo (MD -14.58;
IC95% -35.95 a 6.78; p=0.18; Figura 4).

De igual forma, no se hall6 diferencia significativa en cuanto a la media en el nivel de
colesterol total en el grupo que tomé Vitamina K a comparacion del grupo que recibio
placebo (MD -1.22; 1C95% -21.02 a 18.57; p=0.90; Figura 5).

Al analizar el nivel de HDL, no hubo diferencia significativa en relacion a la media en
el nivel HDL en el grupo que recibié Vitamina K a comparacion del grupo que recibio
placebo (MD -3.61; IC95% -18.44 a 11.22; p=0.63; Figura 6).

Finalmente, no se evidencio diferencia significativa respecto a la media en el nivel de
LDL en el grupo de pacientes que recibieron Vitamina K a comparacion del grupo que
recibié placebo (MD -0.69; 1C95% -5.81 a 4.43; p=0.79; Figura 7).

Figura 4. Efecto de Vitamina K vs placebo en el nivel de glucosa de pacientes con

DM-2.
Vitamina K Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Karamzad etal. 2020 -187  F08 23 718 50,483 22 356% -22.88[58.70,12.94)] — &
Rahimi et al. 2020 -8 3558 32 2 57.72 23 G4.4% -10.00[36.62, 16.62] ——
Total (95% CI) 55 45 100.0% -14.58 [-35.95, 6.78] i
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.32, df=1 (P =0.57); F=0% f y

100 -40 0 a0

Testfor overall effect: Z=1.34 (F=0.18) Vitamina K Placebo

Figura 5. Efecto de Vitamina K vs placebo en el nivel de colesterol total de

100

pacientes con DM
Vitamina K Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Karamzad et al. 2020 g 4487 23 TER 476 22 B35% 032[2673 27.37]
Rahimietal. 2020 -3 4538 32 0 &9.75 23 46.5% -3.00[32.04, 26.04]

Total (95% CI) 55 45 100.0% -1.22[-21.02, 18.57]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.03, df=1 (P =0.87); F=0% T 20 ) i

Testfor overall effect: =012 (P = 0.90) Vitamina K Placeho

100
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Figura 6. Efecto de Vitamina K vs placebo en el nivel de HDL de pacientes con
DM-2.

Vitamina K Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Karamzad etal. 2020 2.24 4544 23 101 4396 22 32.2% -7.86[34.01, 1829
Rahimi etal. 2020 05 2713 33 31 3757 23 B7.8% -1.60[19.60,16.40]
Total (95% CI) 55 45 100.0% -3.61[-18.44, 11.22]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 015, df=1 (P = 0.700; F= 0% I t 1 } |
Testfor averall effect Z=0.48 (P = 0,63 -on 'ﬁanamma Koplmbo 5 100

Figura 7. Efecto de Vitamina K vs placebo en el nivel de LDL de pacientes con

DM-2.
Vitamina K Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl I/, Random, 95% CI
karamzad etal. 2020 213 1072 23 145 11.54 22 61.8% 0.68[-5.84, 7.200
Rahimi etal. 2020 -3.4 1863 32 -0A 1272 23 382% -240[11.19,5.349]
Total (95% CI) 55 45 100.0%  -0.69 [-5.81, 4.43]

Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi*=0.44, df=1 (P= 041}, F=0% =—1DIZI 20 5 En
Testfor averall effect 2= 026 (P = 0.79) Vitamina k. Placeho

100



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

DISCUSION

En esta revision sistematica se encontrd 2 ECAs que incluyd un total de 100 participantes
con diagnostico de DM-2. Evalud el uso suplementario de la vitamina K comparada con
placebo para el control metabdlico de dichos pacientes. Al final del estudio el nivel de
glucosa fue mas bajo en el grupo que recibié VK comparado con el grupo que recibid
placebo. Sin embargo, después de tener en cuenta sus valores de referencia, la diferencia
no fue significativa. A la vez, no se pudo observar diferencia significativa en el resto de
desenlaces presentados en este estudio: colesterol total, HDL y LDL. La calidad de los
dos ECAs incluidos fue moderada, a consecuencia de que el efecto real de la intervencion
posiblemente se encuentre cerca de nuestra estimacion, pero esta la probabilidad de que

sea sustancialmente distinto.

Basarse solo en los valores de glicemia para el control de personas con DM no es
suficiente para disminuir la morbi-mortalidad provocada por la enfermedad. Por lo tanto,
la American Diabetes Association (ADA) mantiene como objetivos de la terapia para
adultos con diabetes lograr y mantener los objetivos de peso corporal, objetivos

individualizados de glucemia, presion arterial y lipidos. (4)

Durante los ultimos afios se ha estudiado los mecanismos por los cuales la vitamina K
podria tener efecto sobre la resistencia a la insulina, estado glucémico, HbAlc y
posiblemente mejorar la dislipidemia (13-20). Es por ello que Suksomboon N y col.
publicaron una revision sistematica donde demostraron en su andlisis que el uso
suplementario de VK no afectaba la resistencia a la insulina medido por HOMA-IR (MD=
—-0.14; 1C95% -0.35 a 0.07; p=0.19), los valores de glucosa (MD=0.30; I1C95% -3.11 a
3.70; p=0.86) o insulina en sangre; por lo cual su estudio sugiere que la VK suplementaria
no tiene efecto en la sensibilidad a la insulina. De igual modo en otra revision sistematica
realizada por Shahdabian Farnaz y col (29) no encontraron efecto de la VK sobre valor
de glicemia (p=0.28), nivel de insulina plasmatica (FI) (p=0.61) y HOMA-IR (p=0.63)
(33).

Asi mismo, otro estudio que respalda dicho resultado fue realizado por Rasekhi y col en
un ECA en que no se evidenciaba efecto significativo en los niveles séricos de glucosa
(p=0.45), HbA1C (p=0.42), insulina sérica (p=0.92) y HOMA-IR (p=0.76). Sin embargo,

si condujo a una disminucion significativa en los niveles de OGTT (p=0.02) (34).
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Por otra parte, los resultados con respecto a la relacion entre la ingesta de VK 'y el control
glucémico son discrepantes. Es por ello que el efecto del uso suplementario de la vitamina
K en el control metabdlico ha sido evaluado en estudios experimentales en modelos
animales diabéticos en los cuales han demostrado que la vitamina K disminuye
significativamente los valores de glucosa plasmatica, HbAlc, HOMA-IR. (23-26) Asi
mismo, el efecto de la vitamina K en relacion con el nivel de colesterol, fue estudiado por
Kawashima H y col. en conejos hipercolesterolémicos, hallandose que los niveles
plasmaéticos de colesterol total en los grupos tratados con vitamina K fueron claramente

mas bajos que los del grupo control (35).

De manera similar ocurrio en el ECA realizado por Rahimi Sy col., considerado en el
presente estudio, los autores evaluaron a 68 participantes entre 30-70 afios con historia de
diagnostico de diabetes de al menos 1 afio en dos grupos. Al final del ensayo, los
resultados mostraron disminucién significativa en los valores de FBS (p=0.031), HbAlc
(p=0.004), FI (p=0.019) y HOMA-IR (p=0,019) en comparado con el grupo placebo al
final del ensayo. Sin embargo, no se observo variacion en el perfil lipidico (36). Dos
Santos E y col. también realizaron un estudio correlacional, donde se encontrd una
correlacion negativa entre la administracion de vitamina K y los niveles de glucosa en

sangre (37).

A parte de eso, Karamaki M., y col. publicaron un ECA en mujeres con deficiencia de
vitamina D y sindrome de ovario poliquistico (PCOS) donde se observé una significativa
disminucion en los valores séricos de triglicéridos (— 23.4 + 71.3 vs. +9.9£39.5mg/dL,
P=0.03) y VLDL (—4.7+14.3 vs. +2.0+£7.9mg/dL, P=0.03) tras 8 semanas de suplemento
con VK, vitamina D y calcio (38).

Finalmente, en la presente revision sistematica y meta-analisis, evidencia que el uso
suplementario de VK no tiene efecto significativo en los valores de glucosa, colesterol
total, LDL, HDL. Este resultado podria deberse a la poca disponibilidad de estudios
experimentales en pacientes con diagnéstico de DM-2 y la falta de analisis de otros

resultados relacionados con el control metabdlico.

Las pruebas de Tau cuadrado (Tau2 = 0.00) e Higgins (12 = 0%) nos indican que el azar
es responsable de la variabilidad en nuestros resultados. La prueba Chi-cuadrado (p >

0.10) tambien nos indica que no existe heterogeneidad. Esto se explica dado que ambos
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estudios fueron realizados en el mismo pais (Irdn). A pesar que el nimero de estudios

relacionados al tema es reducido, no se observa heterogeneidad en nuestro metaanalisis.

Existieron limitaciones en este estudio. Primero, la baja cantidad de articulos publicados,
principalmente de ECAs, lo cual hace que el presente estudio tenga una certeza baja para
la toma de decisiones clinicas. Igualmente, lo estudios incluidos usaron tamafios de
muestra pequefios. Segundo, los estudios que fueron evaluados para la elegibilidad
presentaron discrepancias entre si en sus medidas de efecto, lo que conllevé a eliminar
un articulo y dificultd la decision del metaanalisis, dejando de lado resultados secundarios
que se tenia pensado incluir. Tercero, algunas variables de desenlace solo presentaron los
resultados al inicio de la intervencion, mas no los resultados al final del seguimiento (peso
e IMC), no siendo incluidos para el metaanalisis. Asi mismo, los valores de HbAlc,
insulina sérica, HOMA-IR y triglicéridos no pudieron incluirse en el meta-analisis debido
a que sus resultados se encontraban en diferentes medidas estadisticas de dispersion
(medias y quintiles). Finalmente, los dos estudios incluidos para el analisis cuantitativo

fueron realizados en el mismo pais, lo que sesga nuestros hallazgos.

El uso suplementario de vitamina K no tiene efecto significativo en el control metabdlico
de pacientes diagnosticados con DM-2. Sin embargo, se recomienda realizar mas estudios
en pacientes diabéticos y prediabéticos para el efecto de la suplementacion con vitamina
K en el control metabdlico. Faltan algunos parametros importantes en este analisis que

deben incluirse para que la informacion sea mas significativa.
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