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En este nUmero de JAMA Cardiology, Vossen et?- ' informan de los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado que investiga si la suplementacién
con el homologo de vitamina K menaquinona-7 (MK-7) a una dosis diaria de 360
Mg retrasaria la progresion de la calcificacion de las arterias coronarias. Entre
180 pacientes con puntuaciones basales de calcio de las arterias coronarias
(CAC) de 50 a 400 unidades de Agatston (UA), observaron una pequena pero
estadisticamente significativa desaceleracion de la progresion de la CAC,
medida tanto en UA como en puntuacién de masa de calcio.

Este editorial abarca desde la biologia de la calcificacién de las arterias
coronarias, a partir de la cual se miden las puntuaciones CAC, hasta factores
que contribuyen a su progresion, situados en el contexto de estudios
observacionales y aleatorizados previos. Concluye con nuestras
recomendaciones sobre cdmo deben interpretar los lectores la importancia
clinica de los hallazgos del articulo y con nuestras recomendaciones de
directrices futuras para la investigacion clinica.

Biologia de Ila -calcificacibn coronaria y sus

implicaciones

La biologia de la aterosclerosis y su progresion han sido bien descritas.?3
El calcio de las arteras coronarias indica un ateroma moderadamente avanzado,
con la cantidad total de calcio coronario estrechamente correlacionada con el
volumen total de la aterosclerosis coronaria. Se sabe que la calcificacion de las
arterias coronarias se propaga durante episodios de alteracion subclinica de la
placa en un proceso impulsado por inflamacién localizada similar a la
cicatrizacion. Se sabe que la progresién de la calcificacidn esta relacionada con
todos los factores de riesgo tradicionales de enfermedades cardiovasculares
ateroscleréticas, su interaccion y algunos biomarcadores, como el nivel de
proteina C-reactiva.?

Existe literatura sobre fenotipos de calcificaciones y su asociacion con la
estabilidad de la placa, aunque persiste la incertidumbre. En resumen, las
calcificaciones puntuales o tempranas, reflejadas en una menor densidad de
calcio, se asocian con inestabilidad de la placa y parecen tener un valor
predictivo para futuros sindromes coronarios agudos. Las calcificaciones



intensas, asociadas a una mayor densidad de calcio y placas maduras mas
antiguas, se asocian con sindromes coronarios cronicos y mortalidad por todas
las causas a largo plazo.*

Se ha especulado que, localmente, la progresidon avanzada del calcio
contribuye a la estabilidad clinica de la placa, ya que los sindromes coronarios
agudos se asocian con grados relativamente bajos o ausencia de
calcificacion en las lesiones culpables.? Sin embargo, la calcificacion es solo
un componente de la placa subyacente, y las puntuaciones clinicas de CAC son
valores sumados que representan la totalidad de todas las placas de diferentes
edades a lo largo del &rbol coronario. Por tanto, la progresion de la CAC no puede
interpretarse simplemente como un reflejo Unico de la accion dentro de una sola
placa, lo que ayuda a explicar por qué la progresién global de la CAC sigue
siendo un fuerte predictor de futuros eventos cardiovasculares.

Ensayos terapéuticos de progresion de CAC

Estudios previos, incluyendo el SALTIRE (Scottish Aortic Stenosis and
Lipid Lowering Therapy, Impact on Regression)» 5 St Francis Heart Study, ¢ y
EBEAT Study, entre otros han investigado el efecto de la terapia de reduccidon
de lipidos en la CAC. Estos ensayos encontraron que las estatinas no retrasan
ni retroceden las puntuaciones de CAC, sino que pueden aumentarlas
modestamente. Esto probablemente se deba a la delipidacién de la placa, que
resulta en una reduccion de los componentes de baja atenuacidn de la placa en
comparacién con el calcio de alta densidad, asi como en la resoluciéon de la
inflamacion y la cicatrizacioén. Los ensayos han contribuido a la idea de que las
calcificaciones existentes, que pueden considerarse restos fosilizados de la
aterogénesis previa, no pueden revertirse. Las implicaciones clinicas de esto se
reconocen en las guias de dislipidemia del American College of Cardiology y de
2026, Y2 que una vez optimizada la terapia para reducir los lipidos, "no se indica
repetir la prueba de CAC porque la terapia con estatinas a menudo aumenta
las puntuaciones de CAC, aunque puedan estabilizar o reducir el volumen de
placa al disminuir el colesterol y la inflamacién, al tiempo que mejoran los
resultados clinicos."'? Sin embargo, el grado en que esto se aplica a terapias que
actuan directamente sobre la calcificacion, en contraposicion a las estatinas, que
actuan contra los factores subyacentes de la aterogénesis, sigue sin estar claro.

Biologia de MK-7 y el ensayo VitaK-CAC

El papel biol6gico de MK-7 como cofactor de la proteina Gla matricial, que
actia como un potente inhibidor de la calcificacion vascular, ha intrigado
histéricamente a los investigadores y ha motivado estudios que investigan su
impacto en la calcificacibn de las arterias coronarias y las enfermedades
coronarias.'® Sin embargo, los estudios previos generalmente se han limitado a
investigar el consumo dietético de menaquinona, en contraposicion a la
suplementacion controlada, y las medidas de resultado fueron
predominantemente transversales.'415 El ensayo de Calcificacion de la Vitamina
K—Arterias Coronarias (VitaK-CAC) 1, por tanto, cubre una laguna en la literatura



actual al abordar el papel de una dosis suplementaria especifica de MK-7 en la
reduccion del grado de progresion de la CAC en un ensayo controlado.

En el ensayo bicéntrico VitaK-CAC realizado durante 10 afios en los
Paises Bajos, los investigadores incluyeron 180 pacientes (edad media
aproximada, 60 afnos; 42% mujeres; 78% recibiendo estatinas; nivel medio basal
de colesterol de baja densidad, 77 mg/dL [para convertir a milimoles por litro,
multiplicar por 0,0259]) con aterosclerosis coronaria cronica, caracterizada por
puntuaciones medianas de CAC de aproximadamente 140 UA, con el objetivo
de probar la hipétesis de que el homélogo de vitamina K 2 MK-7 atena la progresion de la CAC en
comparacion con el placebo.! LOS participantes fueron aleatorizados para recibir
diariamente 360 pug de MK-7 o un placebo durante 2 anos, con escaneres CAC
de seguimiento a 1 y 2 anos después del inicio. El estudio revel6 una reduccidn
estadisticamente significativa en la progresioén de la CAC de aproximadamente
20 UA al recibir MK-7 durante 2 anos de seguimiento (con una progresion de 49
UA en el grupo MK-7 frente a 69 UA en el grupo placebo). Los analisis de
sensibilidad utilizando modelos estadisticos alternativos de la progresion de la
CAC, incluidos los métodos de Hokanson y un analisis de puntuaciones de masa
calcictica, arrojaron resultados congruentes.

Interpretaciones y recomendaciones futuras

Como ocurridé en los ensayos con estatinas, la interpretaciéon de la
progresion de la CAC requiere precaucion. Es importante destacar que Dalmeijer
et? 16 informaron que, aunque la suplementacién diaria con 360 ug con MK-7
disminuyd los niveles de proteina Gla de la matriz desfosfo-no carboxilada de
forma dependiente de la dosis, otros factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares no cambiaron (por ejemplo, perfiles lipidicos, presion arterial).
Esto ayuda a aislar su impacto en la propagacién de la calcificacion frente a
factores subyacentes como la retencion de lipoproteinas o la inflamacion
vascular. En un analisis secundario junto con datos de angiografia por tomografia
computarizada (TC), el efecto de MK-7 sobre la calcificacion parecié ser mas
evidente en placas de desarrollo temprano a moderado, reduciendo la
calcificacion incidente de placas previamente no calcificadas, en lugar de la
progresion de la CAC en placas avanzadas o en la aterogénesis de novo. Se ha
sugerido que MK-7 desplaza estructuralmente las macrocalcificaciones,
detectables por TC, hacia microcalcificaciones,17 cambios sutiles que no son
detectables a nivel de placa con la TC cardiaca rutinaria sin contraste del
protocolo CAC.

Dado lo que se sabe sobre la densidad de calcio a nivel de placa, es dificil
suponer cual podria ser el impacto en futuros eventos cardiovasculares. Esta
discusion nos devuelve al inicio de este editorial, reflexionando sobre el valor de
la progresion de la CAC en los ensayos clinicos. ¢ Reduciria MK-7 los sindromes
coronarios agudos al ralentizar la propagacién temprana de la calcificacion
coronaria, reduciendo la inestabilidad mecanica que se cree asociada con las
calcificaciones tempranas? ;Aumentaria el MK-7 el riesgo al interferir con la
estabilizacion posterior de la placa, revirtiendo el proceso favorable que



asociamos con el tratamiento con estatinas? ;O no habria ningun efecto, ya que
la calcificacidbn es en gran medida un subproducto a lo largo del continuo
desarrollo de placas?

En cualquier caso, los resultados siguen siendo intrigantes porque a veces
la calcificacién es, de hecho, el principal problema clinico. En enfermedades
raras de metabolismo alterado del calcio, los nifios afectados pueden tener
consecuencias catastroficas de calcificacion vascular sistémica. En cardiologia
intervencionista, la marcada calcificacion presenta desafios terapéuticos
distintos. En la estenosis aoértica, la calcificacion es en gran medida lo que
conduce al compromiso hemodinamico, aunque estudios anteriores sobre MK-7
en la enfermedad de la valvula aértica calcificada fueron menos favorables.

Esta claro que se requieren muchos mas datos antes de poder abogar por
un uso amplio de MK-7 como indicacion. El pequeno ensayo VitaK-CAC', con
inscripcion lenta y solo un 80% de adherencia, no mostrd diferencias en la
estenosis ni en el nUmero de vasos afectados. Lo mas importante es que no
puede informar sobre si una reduccidn en la progresion de la CAC se traduce en
una disminucién del numero de eventos cardiovasculares que alcanzan
relevancia clinica.

Por tanto, consideramos que los ensayos futuros estan justificados para
basarse en el estudio VitaK-CAC con muestras mas grandes, seguimiento mas
largo, imagenes innovadoras por TC (por ejemplo, émics de calcio basados en
inteligencia artificial) y modalidades de imagen complementarias (por ejemplo,
tomografia por emisién de positrones marcada con fluoruro de sodio con fluor
18) que puedan capturar microcalcificaciones para cuantificar mejor posibles
beneficios clinicos de MK-7.
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