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Vitamina K

 Vitamina soluble grasa
« 2 formas: filoguinona (K1), menagquinona (K2)
* Menaquinona-4 = Menatetrenone = K2

2-methyl-1.4-naphthoqguinone ring
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Osteocalcina (Oc)

« Secretada por los osteoblastos

« Miembro de la flia. de las proteinas vit-K
dependientes-gamma-carboxiladas

 Marcador de la formacidbn oOsea altamente
especifico
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Oc

Accliones:

 Promueve la secrecion Ins. por accion directa
sobre cel. B péancreas e indirecta GLP1
(intestino) y promueve utilizacion periférica de
glucosa

* Promueve fertilidad masculina por + cel. Leydig

« Estimula sintesis de  neurotransmisores
monoaminados cerebrales promoviendo
aprendizaje y memoria
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Carboxilacion de Oc por vit-K

Osteocalein ~ Vit-K es un cofactor
U(i_i*- de la Y-carboxilasa.
¢ : Glu residue VitaminKuy iy Convierte 3 residuos
\Y: Gla residue u de ac.glutamico (Glu)
KX X \MA_ aac. Y-
\ ™ carboxiglutamico

normal osteocalcin abnormal osteocalcin (G |a) en |a OC a
/.. (carboxylated) {@J (undercarboxylated) traVéS d e I a g amma

carboxilacion

Oc atraviesa 2 modificaciones postranslacionales:

1. Dentro del osteoblasto (Glu-GLa por gamma carboxilacion)

2. Durante la fase de resorcion durante remodelado
6seo:decarboxilacion Oc IDIM



Oc y vitamina K

* Sin las modificaciones mencionadas, la
Oc se decarboxila y pierde la integridad
estructural asi como la habilidad de
unirse a la hidroxiapatita
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Menatetrenone

 Menaquinona-4
» Acciones

= Disminuye las concentracioens de Oc 7%=
decarboxilada

= No modifico la DMO en CL ni radio distal (7/8
estudios en Japon, Indonesia, China, no
mostraron eficacia contra fx sobre todo
vertebrales. Poseen todos n muy pegueno)

» Mujeres postmenopausicas con OA el estudio
post-hoc Osteoporotic Fracture Study mostro
una disminucion incidencia de fx vertebrales
(historia de minimo 5 fx verterales) IDIM
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« Se Vi0 poco efecto antifracturario con MK4 ya
gue las ptes evaluadas tenian OA moderada y
bajo riesgo para desarrollar fx (criterio
radiologico de atrofia 0sea sin otros factores de

riesgo considerados)
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DMO

Efectos de la menatetrenona sobre el esqueleto fueron analizados segin datos de ensayoss

controlados y randomizados

Groups (number of subjects)

Study design

Outcome of menatetrenone

Menatetrenone (120), non-treatment (121)

en-label RCT in Japan (45 mg. 2 years)
Op P g. 2

Lumbar spine BMD loss mitigated

Menatetrenone: —0.5%, non-treatment: —3.3%

Menatetrenone (22). alfacalcidol (29).

combination (21), calcium (22)

Open-label RCT in Japan (45 mg. 2 years)

Lumbar spine BMD maintained

Menatetrenone: +0.9%. calcum: —0.79%

Menatetrenone (23), etidronate (25),

calcium (24)

Open-label RCT 1n Japan (45 mg. 2 years)

Ultra distal radius BMD maintained

Menatetrenone: —0.1%. calcium: —1.7%

Menatetrenone (43), alfacalcidol (43),
combination (43), non-treatment (43)
(Subjects: Postmenopausal women with

0steOpenia of 0steoporosts)

Open-label RCT in Japan (45 mg. 2 years)

Lumbar spine BMD mncreased
Menatetrenone: +1.37%.

non-treatment: —4.05%

Menatetrenone (66). estradiol (66),
etidronate (66). eel calcitonm (66)
alfacalcidol (66). non-treatment (66)

Open-label RCT 1n Japan (45 mg. 2 vears)

Distal radius BMD loss mitigated

Menatetrenone: —1.9%, non-treatment: —3.3%

Menatetrenone (33), placebo (30)

Double-blind RCT mn Indonesia (45 mg,
1 year)

Lumbar spime BMD mcreased

Menatetrenone: +1.74%, placebo: —0.18%

Menatetrenone (118), alfacaleidol (118)

Double-blind RCT 1n China (45 mg, 1 vear)

Lumbar spine BMD increased

Menatetrenone: 1.2%. alfacalcidol: 2.2%




Riesgo de Fracturas

Groups (number of subjects) Study design Outcome of menatetrenone

. Clinical fracture (mainly vertebral fracture) incidence
Open-label RCT 1n Japan

Menatetrenone (120), non-treatment (121) ) decreased
(45 mg. 2 years) _
Menatetrenone: 10.9%. non-treatment: 30.3%

Menatetrenone (23). etidronate (25). Open-label RCT 1n Japan Vertebral fracture incidence decreased
calcium (24) (45 mg. 2 years) Menatetrenone: 8.7%, calcium: 25%
Menatetrenone (66). estradiol (66), _ o
_ (66) o (66) Open-label RCT 1n Japan Vertebral fracture incidence decreased
etidronate (66). eel calcitonin (66). )
, (45 mg. 2 years) Menatetrenone: 14%, non-treatment: 26%
alfacalcidol (66). non-treatment (66)
Open-label RCT in Japan No significant effect on vertebral fracture mecidence
Menatetrenone (2193). _ _ .
(45 mg. 3 years) Menatetrenone: 5.87/100 patient-years
non-treatment (2185) . .
{Osteoporotic Fracture study) Non-treatment: 5.74/100 patient-years

* Study subjects included were postmenopausal women with osteopenia or osteoporosis.
BMD: Bone mineral density; RCT: randomized controlled trial.
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MK4

* Dosis: 45mg/dia (dosis minima para lograr
mejorar parametros de masa osea)- es 150
veces mayor gue la ingesta diaria recomendad
de 250-300ug

« EA: diarrea, dolor abdominal (vit. soluble grasa)

* CI: Uso de Warfarina (vit-K altera su efecto
anticoagulante)
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Vit-K

* El aporte nutricional inadecuado de vit-K o

el uso de Warfarinas genera altas
concentraciones de Oc decaroboxilada
gue resulta en aumento del riesgo de

fracturas
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Menatetrenone + Alendronato

* Hirao et Al demostraron en un estudio
controlado randomizado que el tto combinado
con ambas drogas ,aumenta la DMO del CF y
disminuye las concentraciones séricas de la Oc
decarboxilada comparada con Alendronato solo

* Aun no se demostro la supremacia de ambas
sobre los BFN
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Conclusiones

Menatetrenone promueve gamma carboxilacion
de Oc e induce la produccion y secrecion de Oc
por los osteoblastos

Su accion anti fracticuras es aun desconocido

Menatetrenone como monodroga tiene efecto
positivo sobre DMO e incidencia de fx Oseas
(vertebrales) en mujeres postmenopausicas con
OA

Menatetrenone demostro menor incidencia
clinica de fracturas oseas (con Infimas mejorias
en la DMO o nulas) IDIM



Cont.

 En Japon es una opcion de 2° linea en el tto OA
(clase B)

« Dosis de 45 mg/dia lograron mejorar la geometria
de la cadera, los indices de fuerza y el contenido
mineral 0sea en mujeres post menopausicas sanas

« Combinado con Alendronato mostro efectos
benéficos sobre la decarboxilacion de la Oc y la
DMO de cuello femoral en mujeres post
menopausicas con OA
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