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Resumen

Diversos registros epidemiológicos y resultados experimentales sugieren que la vitamina K (VK), además de ser esencial para la 
coagulación de la sangre, también funciona como un agente quimiopreventivo y/o anticancerígeno en contra de diversos tipos de 
cáncer. Tiene la capacidad de inhibir la proliferación y la diferenciación de las células cancerosas mediante la regulación directa o 
indirecta de procesos clave como la progresión del ciclo celular, la angiogénesis, la sobrevivencia, la senescencia y la muerte celular 
mediada por apoptosis, entre otros. Por lo tanto, esta revisión tiene como objetivo describir conceptos relevantes y novedosos de 
la VK en la regulación del cáncer, al abordar algunos de sus mecanismos como: la función prooxidante, y su acción sobre las vías 
celulares y blancos moleculares que median el desarrollo tumoral. Además, se discute su importancia en la terapia antineoplásica, 
con el fin de prevenir o aminorar la progresión de esta enfermedad y mejorar el pronóstico de vida de los pacientes.
Palabras clave: vitamina K, quimioprevención, cáncer, quinona, muerte celular. 

Anticancer properties of Vitamin K

Abstract

Epidemiological and experimental findings suggest that vitamin K (VK), in addition to being essential for blood clotting, also 
functions as a chemopreventive and/or anticancer agent against various types of cancer. In this regard, VK can inhibit the proliferation 
and differentiation of cancer cells through effects that regulate directly or indirectly key processes such as cell cycle progression, 
angiogenesis, survival, senescence, and cell death mediated by apoptosis, among others. This review aims to describe relevant and 
novel concepts around VK in cancer regulation. It addresses specific mechanisms by which VK carries out its effects and highlights 
its prooxidant function, and action on cellular pathways, and molecular targets mediating tumor development. Furthermore, the 
potential use of this vitamin in antineoplastic therapy is discussed to prevent or reduce the progression of this disease and improve 
the life prognosis of patients.
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as vitaminas son micronutrientes orgánicos 
indispensables para el correcto funcionamiento 
del cuerpo humano, están clasificadas de acuerdo 
a su actividad química y biológica, y subdivididas 

Introducción

L
en dos grupos: las hidrosolubles (vitaminas B, B1, B2, B3, 
B5, B6, B8, B9, B12, y C), y las liposolubles (vitaminas A, 
D, E y K). Mantener una dieta equilibrada que contenga los 
requerimientos mínimos de cada vitamina en el organismo es 
muy importante, ya que la deficiencia de estos micronutrientes 
está asociada con diversos problemas de salud, incluidos 
varios tipos de cáncer (Brancaccio et al., 2022; Matsushita, 
Fujita & Nonomura, 2020; Venturelli, Leischner, Helling, 
Burkard & Marongiu, 2021). El cáncer es una enfermedad 
multifactorial que surge por numerosas causas, provoca 
alteraciones en las células normales convirtiéndolas en células 
neoplásicas identificadas por su inestabilidad genética, señales 
proliferativas constitutivas, resistencia a la apoptosis, inducción 
a la angiogénesis, reprogramación metabólica, evasión de las 
señales antiproliferativas y del sistema inmunológico, entre otros 
(Hanahan & Weinberg, 2011). Varios estudios demuestran que 
las vitaminas C, D y K fungen como agentes anticancerígenos 
(Kazmierczak-Baranska & Karwowski, 2022; Linowiecka, 
Foksinski & Brozyna, 2020; Segovia-Mendoza, Garcia-Quiroz, 
Diaz & Garcia-Becerra, 2021). En particular, en esta revisión 
nos referimos a los efectos de la vitamina K (VK) en células 
cancerosas en cultivo.

VK y cáncer 
En 1943, Henrick Dam recibió el premio Nobel por el 
descubrimiento de la VK, letra designada del término alemán 
Koagulation, por ser un factor esencial para la coagulación 
de la sangre. Es además un término genérico usado para las 
dos formas naturales: la filoquinona o VK1, presente en los 
vegetales de hojas verdes como la lechuga, el brócoli y las 
espinacas; y la menaquinona o VK2 contenida en la carne, 
los huevos y el queso, o bien, es sintetizada por las bacterias 
intestinales a partir de la VK1 (Mladenka et al., 2022). También 
existen formas sintéticas que usan esta misma nomenclatura, 
denominadas VK3 (menadiona), VK4 y VK5. Aunque el origen 
de la VK3 no se atribuye a la dieta, se ha demostrado que en 
el cuerpo humano proviene de la VK1 (Thijssen, Vervoort, 
Schurgers & Shearer, 2006). La deficiencia de la VK no es 
común en los adultos; sin embargo, suele manifestarse debido 
a trastornos gastrointestinales o a una malabsorción, por terapia 
con antibióticos, por interacciones con medicamentos como los 
anticoagulantes y a su baja o nula presencia en los alimentos 
que se consumen (Simes, Viegas, Araujo & Marreiros, 2020).

Además de su función antihemorrágica, la VK tiene efecto en 
la salud cardiovascular y en el metabolismo óseo, propiedades 
quimiopreventivas y anticancerígenas, entre otros (Halder et al., 
2019; Li, Chen, Duan & Li, 2018). La quimioprevención del 
cáncer se define como la inhibición o el retraso del inicio del 

crecimiento celular sin control, al bloquear su transformación 
hacia una célula “maligna”. Este proceso reduce el riesgo 
de cáncer al prevenir la enfermedad con medicamentos o 
compuestos naturales como algunas vitaminas. Las propiedades 
antioxidantes de la VK se consideran una vía primaria de 
acción quimiopreventiva (Chen, Li, Shen, Huang & Hang, 
2024). Sin embargo, una vez establecido el cáncer, los efectos 
anticancerígenos de la VK cambian, con la implementación 
de rutas antitumorales adicionales que involucran acciones 
prooxidantes en diferentes neoplasias, como las de mama, 
próstata, hígado, colon y pulmón, entre otras (Dasari et al., 
2017; Gul et al., 2022; Samykutty et al., 2013; Swamynathan 
et al., 2024). El impacto de la VK como tratamiento contra el 
cáncer se ha mostrado en estudios in vitro e in vivo con el uso de 
líneas celulares y de modelos animales. Los estudios muestran 
que la toxicidad de la VK en células cancerosas humanas está 
mediada por la regulación: (a) de la proliferación; (b) del estrés 
oxidativo; (c) de la apoptosis; (d) de la autofagia, y a través de 
otros mecanismos de muerte celular como; (e) la autoesquisis 
y la triaptosis, entre otros, que son descritos con mayor detalle 
a continuación.

VK y proliferación celular
La proliferación se define como el aumento en el número de 
células resultado del crecimiento y la multiplicación celular, 
que es mediado por un conjunto ordenado de eventos que 
conducen y regulan la división y el crecimiento conocido como 
ciclo celular. La falla en los puntos de control del ciclo celular 
es a menudo a causa de las mutaciones y de la inestabilidad 
genética, que en consecuencia conduce al desarrollo del cáncer. 
Por tanto, la expresión de los genes, la actividad de las enzimas 
intracelulares y de las proteínas clave en la proliferación, la 
metástasis y la recurrencia de las células tumorales es motivo 
de estudios realizados en los puntos de control del ciclo celular 
(checkpoints) y sus componentes: las ciclinas, las cinasas 
dependientes de la ciclina y las vías de señalización específicas.

La función mejor conocida de la VK es el de cofactor en la 
activación de los factores de coagulación. Así, tanto la VK1 
como la VK2 intervienen en el proceso de carboxilación de las 
proteínas dependientes de la VK (VKDP), a través de la enzima 
γ-glutamil-carboxilasa (GGCX), que cataliza la conversión del 
residuo de glutamato de VKDP en ácido γ-carboxiglutámico 
(Gla). Las VKDP se clasifican en: hepáticas con los factores 
de coagulación II (protrombina), VII, IX y X, y las proteínas 
anticoagulantes C, S y Z, y extrahepáticas que contienen 
a la proteína Gla de la matriz (MGP), la osteocalcina y la 
proteína rica en Gla (GRP). Entre los factores de coagulación, 
la protrombina también tiene efectos inhibitorios sobre el 
crecimiento celular. En este contexto, la VK2 y la VK3, 
incrementan la expresión de la protrombina y de la GGCX en 
la línea celular del carcinoma hepatocelular, Hep3B, por esto 
los investigadores sugieren que el efecto estimulante de las 
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VKs sobre la expresión de estas proteínas frena el crecimiento 
celular (Wang, Wang, Finn & Carr, 1995).

Por su parte, Yamamoto y colaboradores (Yamamoto et al., 
2009), demostraron que la VK2 suprime la proliferación de las 
células hepatocelulares humanas HepG2, HuH-7 y SK-Hep-1, 
al disminuir la expresión del factor de crecimiento derivado 
del hepatoma (HDGF), considerado un potente mitógeno que 
estimula el crecimiento de diferentes tipos celulares, como 
el carcinoma hepatocelular, el cáncer gástrico, de pulmón y 
páncreas. Resultados similares fueron encontrados en las células 
de cáncer de próstata, donde la inhibición de la expresión del 
HDGF por la VK2 estuvo acompañada por la inhibición de la 
expresión de la proteína cinasa B (Akt) y del factor nuclear 
kappa B (NF-kB), por lo que estos autores sugieren que las vías 
Akt y NF-kB están implícitas en la modulación de los efectos 
del HDGF (Shetty et al., 2016). 

Lu y colaboradores (Lu, Kong, Wang, Liu, Ma & Jiang, 
2019; Lu et al., 2015), con las células HepG2 mostraron que 
una oxidorreductasa con alta expresión en el hígado llamada 
17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 4 (HSD17B4), promueve 
las vías de señalización PI3K/Akt y la de la cinasa de la proteína 
cinasa activada por los mitógenos (MEK)/cinasa regulada 
por señales extracelulares (ERK). Ambas vías conducen a la 
fosforilación del transductor y activador de la transcripción 3 
(STAT3), que estimula la expresión de genes proliferativos como 
la ciclina D1 y del antígeno nuclear de las células proliferantes 
(PCNA) y en conjunto dan lugar a la proliferación celular. 
A partir de sus hallazgos, los mismos autores mostraron que 
la VK2 inhibe la fosforilación de las proteínas Akt, MEK/ERK 
y STAT3 y las expresiones de la ciclina D1 y del PCNA (Lu, 
Ma, Kong, Wang, Wang & Jiang, 2021). 

Por otra parte, la VK1 y la VK2 median la expresión de los 
reguladores implicados en la detención del ciclo celular. En 
particular, la VK2 estimula la expresión del inhibidor de las 
cinasas dependiente de ciclina p27KIP1 en células de leucemia 
HL-60 y HL-60-bcl-2, lo que provoca la detención del ciclo 
celular en la fase G0/G1 (Miyazawa et al., 2001); resultados 
similares se encontraron en las células de cáncer gástrico 
(Miyazawa et  al., 2001; Tokita et al., 2006). En estudios 
posteriores, en líneas celulares de cáncer de próstata, la VK2 
evitó la expresión génica de las ciclinas D1 y D3, en coincidencia 
con la regulación negativa que tiene sobre otros reguladores 
del ciclo celular y sus formas fosforiladas (pChk1, pCDC-2 
y Cdk4), por consiguiente se establece que la VK2 detiene 
el ciclo celular en la fase G0 (Dasari, Samy, Kajdacsy-Balla, 
Bosland & Munirathinam, 2018). Además, reduce la expresión 
del receptor a andrógenos (RA), del PCNA, de la proteína 
cinasa activada por el monofosfato de adenina (AMPK), de la 
proteína tumoral controlada traduccionalmente 1 (TCTP) y de 
c-myc. Por el contrario, en este mismo estudio se determinó que 
la VK2 incrementa la expresión de los genes p53, p21, PTEN 

y Rb a la vez que estimula la expresión de la histona H2AX 
fosforilada (pH2AX), indicador inicial de la ruptura del DNA 
de doble hebra, causándole daño al ADN a través del aumento 
de la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS). Todo 
lo anterior, destaca la versatilidad de la VK2 para bloquear la 
proliferación celular, activar supresores tumorales y provocar 
daño en el DNA por ROS, lo que deriva en la muerte celular a 
través de diferentes vías de acción. 

De otro estudio se sabe que la VK3 inhibe: i) la actividad 
de la cinasa-1 dependiente de la ciclina (CDK1); ii) el de la 
fosfatasa del ciclo de división celular 25A (CDC-25A); iii) el 
de la expresión de la ciclina E en la fase G1 tardía y iv) el de 
la ciclina A en la transición G1/S en la línea celular del cáncer 
cervical SiHa, todo esto conduce a la detención del ciclo celular 
(Wu & Sun, 1999). Asimismo, la VK3 redujo el crecimiento 
de las células del cáncer gástrico al favorecer la detención del 
ciclo celular en la etapa G2/M atribuida a la disminución de la 
expresión del RNAm de CDC25C y al promover la degradación 
mediada por el proteosoma de las proteínas CDK1 y ciclina 
B1 (Lee et al., 2016). En la Figura 1 se resumen los efectos 
descritos para la VK2 y VK3 sobre los factores involucrados en 
el progreso del ciclo celular. Aunque estos datos provienen de 
la acción en diferentes tipos de células, los hallazgos muestran 
que las VKs impactan sobre la actividad del ciclo celular de 
las células cancerosas.

VK y estrés oxidativo 
El estrés oxidativo es una afección que se presenta cuando en el 
cuerpo hay exceso de moléculas inestables llamadas radicales 
libres y no hay suficientes antioxidantes para eliminarlas. 
Las ROS incluyen un amplio grupo de moléculas producidas 
por las células eucariotas durante el metabolismo oxidativo 
normal, entre ellas se incluyen los radicales libres hidroxilo y 
superóxido, así como el de las moléculas no radicales (peróxido 
de hidrógeno), menos reactivo que la mayoría de las ROS (An, 
Yu, Liu, Tang, Yang & Chen, 2024). Cuando la producción 
intracelular de ROS sobrepasa el mecanismo de defensa de la 
célula, estas dan lugar a modificaciones oxidativas en los lípidos, 
las proteínas y daño en el DNA que conducen a la muerte celular 
mediada por citotoxicidad (Nakamura & Takada, 2021). En 
general, la cantidad de ROS que se produce en una célula, es 
en respuesta al microambiente, ya sea para sobrevivir o morir. 
A este respecto, las células cancerígenas tienen un elevado 
nivel de ROS, resultado de un aumento en la tasa metabólica 
y en la mutación genética, que las hace más susceptibles a la 
muerte por estrés oxidativo en comparación con las células 
sanas (Perillo et al., 2020). 

Algunos compuestos quimioterapéuticos como: el cisplatino, 
la butionina sulfoximina, el imexon, la vinblastina, la 
doxorrubicina, la camptotecina, y la inostamicina, aumentan 
la producción de ROS o disminuyen su eliminación, a fin de 
contribuir con la muerte de las células cancerosas (Nakamura 
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& Takada, 2021; Perillo et al., 2020). Cabe señalar que 
los diferentes tipos de VK son derivados del 2-metil-1,4-
naftoquinona, estructura compuesta por un anillo de naftaleno 
de quinona que lleva dos residuos de carbonilo y una cadena 
alifática variable. La VK tiene efectos duales por ser una 
quinona y regular el equilibrio de la reacción óxido-reducción 
(redox) al producir ROS a través de la vía mitocondrial o 
prevenir el estrés oxidativo al bloquear la activación de la 
12-lipoxigenasa en las células normales (Chen et al., 2024). 
En particular, existen estudios que muestran que la VK altera 
el balance redox y conlleva al estrés oxidativo en las células 
cancerosas (Dasari et al., 2018). De hecho, las quinonas son la 
unidad funcional de varios fármacos quimioterapéuticos como 
la doxorrubicina, mitoxantrona y mitomicina C (Dasari et al., 
2017). Las quinonas de la VK se reducen a 1 o 2 electrones: 
la reducción de un electrón produce radicales de semiquinona, 
pero si son dos el resultado es la hidroquinona (Figura 2A). 
Ambas reacciones van acompañadas por la presencia de sus 

equivalentes reductores como la NADH, la NADPH o el glutatión 
y radicales superóxido, que son esenciales para la homeostasis 
de las células cancerosas. En este contexto, algunos grupos de 
investigación proponen que el radical superóxido funge como 
una ROS de tipo “oncogénico” a diferencia del peróxido de 
hidrógeno considerado un “oncosupresor” (Ivanova et al., 2018; 
Pervaiz & Clement, 2007). Sin embargo, durante el ciclo redox 
de la VK se ve favorecida la reacción de Fenton mediada por 
la transición de los iones metálicos, ejemplos: de Fe2+ a Fe3+ 
o de Fe3+ a Fe2+ con la producción de los radicales hidroxilo 
e hidroperoxilo, respectivamente (Chen & Pignatello, 1997; 
Ivanova et al., 2018; Kazmierczak-Baranska & Karwowski, 
2022; Lamson & Plaza, 2003), (Figura 2B), que son muy 
reactivos y citotóxicos. Asimismo, la conversión cíclica de la VK 
a semiquinona y nuevamente a quinona genera ROS (peróxido 
de hidrógeno y el hidroxilo), con efectos adversos para las 
células (Aljuhani, Michail, Karapetyan & Siraki, 2013; Dasari 
et al., 2018; Nutter, Ngo, Fisher & Gutierrez, 1992). Aunque el 

Figura 1. Representación esquemática de las moléculas involucradas en el crecimiento celular moduladas por VK2 y VK3. VK: vitamina 
K; VK2: menaquinona; VK3: menadiona; GGCX: γ-glutamil-carboxilasa; HDGF: factor de crecimiento derivado del hepatoma; NF-kB: 
factor nuclear kappa B; RA: receptor de andrógenos; AMPK: proteína cinasa activada por AMP; TCTP: proteína tumoral controlada 
traduccionalmente 1; CDK: cinasas dependientes de las ciclinas; Rb: gen del retinoblastoma; PCNA: antígeno nuclear de las células 
proliferantes; pH2AX: histona H2AX fosforilada; ROS: especies reactivas del oxígeno. Figura creada con BioRender.com. 
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mecanismo por el que la VK ejerce sus efectos prooxidantes es 
complejo, los datos descritos muestran que la VK3 es la forma 
de VK con mayor potencia prooxidante entre los congéneres de 
las VKs (Bakalova et al., 2020; Wang et al., 1995), al propiciar 
la apoptosis a través de la producción de los hidroperóxidos y 
los radicales hidroxilo citotóxicos.

VK y apoptosis
La muerte celular programada, conocida como apoptosis, se 
define como un modo sincronizado de eventos intracelulares 
que actúan para mantener la homeostasis entre el crecimiento y 
la muerte celular, eliminando a las células dañadas o anormales. 
La apoptosis se caracteriza por la condensación y fragmentación 
de la cromatina, donde el DNA se rompe y se empaqueta en 
cuerpos apoptóticos que son identificados y eliminados por 
fagocitos para evitar la inflamación alrededor de la célula 

(Edinger & Thompson, 2004). Este proceso se divide en dos 
vías: la extrínseca que se activa mediante señales externas por 
la unión de los ligandos a receptores específicos en la superficie 
de la célula y la intrínseca donde la mitocondria libera proteínas 
pro-apoptóticas que favorecen la muerte celular (Figura 3), 
(Elmore, 2007). Estudios realizados en varias líneas celulares 
de cáncer revelan que la VK activa la apoptosis. Al respecto, 
Caricchio y colaboradores mostraron que la VK3 provoca la 
generación de ROS, que a su vez, estimula la expresión de Fas/
FasL y participa en la activación de la vía apoptótica extrínseca 
(Caricchio, Kovalenko, Kaufmann & Cohen, 1999). En esta 
vía de muerte celular, el ligando Fas (FasL) interactúa con su 
receptor Fas en la membrana plasmática, y tras su asociación 
se une a una proteína con un dominio efector de muerte (DED) 
asociado a Fas (FADD), con el que activa a la procaspasa-8, 
que se libera del complejo de señalización inductor de muerte 

Figura 2. Reacciones de óxido-reducción del anillo quinona de la VK. (A) Reducción directa a hidroquinona con el empleo de dos electrones 
y reducción de un electrón para formar un radical semiquinona inestable, (B) las líneas punteadas proponen vías alternativas para la 
inducción de la reacción de Fenton a través del ciclo redox de la VK. Figura adaptada de Chen & Pignatello, 1997; Lamson & Plaza, 2003; 
Ivanova et al., 2018; Kazmierczak-Baranska & Karwowski, 2022. NAD: dinucleótido de nicotinamida y adenina en su forma oxidada y 
NADH en su forma reducida; H2O2: peróxido de hidrógeno; Fe3+: ion férrico o Fe (III); Fe2+: ion de hierro (II); O2: oxígeno molecular; 
O2

• − : ion superóxido; HO2
•: hidroperoxilo; e-: electrón; H+: protón. 
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(DISC; compuesto por Fas, FasL, FADD y procaspasa-8), y 
ejerce su acción proteolítica en la procaspasa-3 activándola 
(caspasa 3), que es finalmente la molécula efectora de esta vía 
(Figura 3A).

Por otra parte, la mitocondria es una fuente productora y blanco 
de acción de las ROS, que activa la vía intrínseca de la apoptosis 
cuando los niveles de ROS son excesivos. En este sentido, se 
ha descrito que las ROS inducidas por la VK también tienen 
un efecto citotóxico por alterar el estado de óxido-reducción 
de la mitocondria, disminuyendo el potencial de su membrana, 
con pérdida de su integridad, dando paso a la liberación de las 
proteínas apoptóticas como el citocromo-c, que al interactuar 
con el factor 1 activador de la proteasa apoptótica (Apaf-1) 
desencadena la activación de las caspasas e inicia la apoptosis 
a través de la degradación de las proteínas celulares (Nakamura 
& Takada, 2021).

Al respecto, Kim y colaboradores (Kim, Shin, Sohn & Lee, 
2014), reportaron que el tratamiento con VK3 disminuyó el 
nivel de las proteínas antiapoptóticas Bid, Bcl-2, Bcl-xL y 
de la survivina al tiempo que incrementó la activación de las 
caspasas -3, -8 y -9 así como los niveles de la proteína Bax 
y del citocromo c en la línea celular OVCAR 3 de cáncer de 
ovario. Por otro lado, Dasari y colaboradores encontraron que 

la VK2 también provoca la aparición de ROS y la apoptosis 
en células de cáncer de próstata. En este estudio demostraron 
que la VK2 activó la expresión de las caspasas -3 y -7 así 
como de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1), una 
proteína considerada como un importante biomarcador de la 
apoptosis. Además, la VK2 también incrementa la expresión 
de la proteína proapoptótica Bax y disminuye la expresión 
génica de los marcadores anti-apoptóticos: Bcl-2, Mcl-1, Akt, 
vimentina, survivina y de la proteína inhibidora de la apoptosis 
ligada al cromosoma X (XIAP), indicativo de la activación 
de la vía intrínseca de la apoptosis (Figura 3B). Asimismo, la 
VK2 estimula la expresión del factor que impulsa la apoptosis 
a través de una flavoproteína asociada a la membrana interna de 
la mitocondria 1 (AIF), esto indica que la VK2 tiene potencial 
para activar a las vías apoptóticas por mecanismos prooxidantes 
(Dasari et al., 2018).

VK y autofagia 
La autofagia es un proceso fisiológico fundamental en el que 
la célula descompone y destruye organelos disfuncionales, 
proteínas viejas, dañadas o anormales, y otras sustancias 
mediante la formación de un componente vesicular de doble 
membrana en el citoplasma llamado autofagosoma, que 
posteriormente se fusiona con los lisosomas para formar los 
autofagolisosomas, donde culmina la degradación del contenido 

Figura 3. Vía extrínseca (A) e intrínseca (B) de la apoptosis regulada por las VKs. VK: vitamina K; VK2: menaquinona; VK3: menadiona; 
Fas: proteína Fas; FAS L: ligando Fas; FADD: dominio de muerte asociado a Fas. ROS: especies reactivas del oxígeno. Figura creada 
con BioRender.com.
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por acción de las hidrolasas que son enzimas especializadas. 
Este proceso se regula de forma positiva en momentos de 
ayuno, en estrés oxidativo o en desequilibrio hormonal, y 
sirve como un mecanismo de supervivencia para las células, 
ya que los productos de la descomposición se reciclan para 
funciones celulares importantes y para la obtención de energía 
(Chang, 2020). 

La participación de la autofagia en la biología del cáncer es 
compleja, ya que tiene un papel dual en el proceso de desarrollo 
o supresión tumoral, en el que su contribución real depende 
de varios aspectos, incluido el tipo de tumor, el estadio de la 
enfermedad, el microambiente circundante y los factores del 
hospedero (Klionsky et al., 2021). En etapas iniciales de la 
tumorigénesis, la autofagia actúa como mecanismo supresor 
del tumor, al preservar la estabilidad del genoma, al prevenir 
el daño celular, la inflamación y al inhibir la acumulación de 
agregados oncogénicos, lo que evita la proliferación, la invasión 
y la metástasis. 

Lo anterior se fortalece, ya que las células con autofagia 
defectuosa son susceptibles al estrés metabólico y al daño 
genómico, lo que finalmente conduce a la tumorigénesis (Li, 
He & Ma, 2020). De hecho, existen oncogenes activados por 
las proteínas cinasas como mTOR o la Akt, lo que deriva en 
una supresión de la autofagia y el aumento de la formación del 
cáncer. Por lo anterior, la inhibición de mTOR o la regulación 
de la interacción Beclin-1/BCL-2 es una de las estrategias 
comúnmente implementadas para impulsar la autofagia e 
incrementar en la formación de autofagosomas que producen 
la muerte celular por autofagia y/o apoptosis en las células 
tumorales (Yun & Lee, 2018). Al respecto, se ha documentado 
que en las células cancerosas de mama, del colon, de próstata 
y del cerebro se activa la autofagia en respuesta a algunos 
fármacos y terapias contra el cáncer (Kocaturk, Akkoc, Kig, 
Bayraktar, Gozuacik & Kutlu, 2019). 

En este contexto, la VK2 conduce a la autofagia en las células 
del carcinoma colangiocelular, de leucemia y de cáncer de 
colon (Yokoyama et al., 2008). En particular, en las células de 
cáncer de colon y de mama, MK4, un derivado sintético de la 
VK, ocasiona la muerte celular por autofagia con intervención 
de la regulación positiva del marcador del autofagosoma 
LC3B-II, entre otros (Welsh, Bak & Narvaez, 2022). En el año 
2020, Duan y colaboradores mostraron que la VK2 promueve 
el estrés metabólico regulado por la producción de grandes 
cantidades de ROS, que a su vez favorece la glucólisis por 
PI3K/Akt y HIF-1α, y conduce a la muerte de las células por 
autofagia dependiente de AMPK en el cáncer de vejiga (Figura 
4), (Duan et al., 2020). Sin embargo, a pesar de lo descrito, la 
participación de la autofagia como un mecanismo antitumoral 
es controversial y aún no está bien definido (Debnath, Gammoh 
& Ryan, 2023).

VK, autoesquisis y triaptosis 
Cabe señalar que existen varios términos de muerte celular, 
pero algunos son poco conocidos como la muerte celular por 
autoesquisis (Gilloteaux, Jamison, Arnold & Summers, 2001; 
Jamison, Gilloteaux, Taper, Calderon & Summers, 2002), 
término que fue acuñado en 1998 por Gilloteaux y colaboradores 
para definir la tendencia de una célula a fragmentarse, acción 
considerada un tipo de necrosis, con daño a las membranas 
celulares, y pérdida progresiva de los organelos a través de un 
severo daño prooxidante de las células. En particular, estudios 
in vitro con la línea de cáncer de próstata DU 145 tratadas con 
VK3 en combinación con la vitamina C mostraron que los efectos 
citotóxicos ejercidos por la combinación de estas vitaminas 
son de tipo prooxidante, lo que lleva a cabo la muerte celular 
por autoesquisis (Gilloteaux, Jamison & Summers, 2014). Sin 
embargo, aunque este tipo de muerte ha sido documentada 
morfológicamente, la falta de datos bioquímicos ha limitado 
su reconocimiento en esta área de estudio.

En fecha reciente se propuso una nueva modalidad de muerte 
celular en el cáncer de próstata con el uso del bisulfito sódico de 
menadiona (MSB), una forma de VK3 y precursor prooxidante 
de la VK en mamíferos (Swamynathan et al., 2024). Para 
identificar la vía que dio lugar a lo antes expuesto, se utilizó la 
técnica de rastreo genómico por medio de CRISPR-Cas9, y cuyo 
resultado indica la intervención de genes específicos. El análisis 
de ontología génica reveló una relación con la endocitosis. En 
este contexto, se encontró modificada la expresión del gen que 
codifica para la proteína vacuolar 15 (VPS15), una proteína 

Figura 4. Activación de la autofagia por VKs. VK2: menaquinona; 
MK4: menaquinona-4; AMPK: proteína cinasa activada por AMP; 
PIK3: fosfatidilinositol 3-cinasa; HIF-1: Factor inducible por 
Hipoxia-1; LC3B-II: cadena ligera 3B de la proteína 1 asociada 
a microtúbulos. Figura creada con BioRender.com.
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cinasa que es un componente del complejo de la VPS34. La 
VPS34 es una fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) de clase III que 
juega un papel fundamental en los procesos de autofagia y de 
endocitosis. La función principal de las PI3Ks es la producción 
del lípido fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3P), que participa en 
el reclutamiento de los efectores que regulan el acoplamiento 
de las vesículas y la clasificación de cargas, lo que en nuestro 
contexto ocurre en los endosomas tempranos. Los resultados 
de Swamynathan y colaboradores (Swamynathan et al., 2024), 
los llevó a plantear la hipótesis de que VPS34 es un blanco 
funcional en la muerte celular por MSB, y propusieron que este 
destruye a las células bloqueando indirecta o directamente la 
función de VPS34, debido a la existencia de un punto de control 
redox en la etapa de identificación endosómica. A través de 
experimentos en líneas celulares humanas, los investigadores 
descubrieron que el MSB oxida cisteínas específicas, lo que 
inactiva la función de VPS34, y en consecuencia agota los 
niveles de PI3P en la membrana endosómica. En el endosoma 
temprano PI3P actúa como una etiqueta de identificación 
molecular de ayuda para guiar la carga hacia la membrana 
plasmática o la marca para la degradación lisosomal. Sin 
esta etiqueta de identificación, las células no logran clasificar 
el material celular, acumulando endosomas sin etiquetar 
que finalmente revientan provocando la muerte celular. Los 
investigadores denominaron a este mecanismo de muerte 
sensible al proceso de oxidación-reducción como triaptosis, 
acuñado por la pérdida del 3-(del griego: tria)-fosfoinositido. 
Estas evidencias muestran un nuevo campo de estudio poco 
explorado de la VK y sus derivados en el tratamiento de varios 
tipos de cáncer.

VK como adyuvante en el tratamiento del 
cáncer
El término adyuvante se refiere a cualquier sustancia que, 
añadida a otra, potencia su efecto principal. Las alternativas 
de tratamiento del cáncer después de una cirugía son la 
quimioterapia o la radioterapia, a veces en combinación. En 
este sentido, los compuestos que aumentan la eficacia de la 
quimioterapia o la radioterapia convencional se utilizan como 
terapia adyuvante contra el cáncer. En esta revisión se han 
abordado diferentes mecanismos en la acción anticancerígena 
de la VK como la regulación de la expresión génica y proteica 
relacionada con el crecimiento celular, con énfasis en los efectos 
prooxidantes para inhibir el crecimiento celular. Estos efectos 
de las VKs se refuerzan al combinarse con otros fármacos o 
inclusive con otros compuestos naturales. De lo anterior, se 
ha demostrado in vivo e in vitro que la combinación de la VK 
con antineoplásicos o compuestos quimiopreventivos como 
las vitaminas D o C provocan efectos antitumorales aditivos 
y/o sinérgicos (Bakalova et al., 2020; Guizzardi et al., 2020; 
Marchionatti, Picotto, Narvaez, Welsh & Tolosa de Talamoni, 
2009; Yokoyama, Miyazawa, Yoshida & Ohyashiki, 2005; Zhang 
et al., 2012), por lo que esta estrategia terapéutica sería de gran 
importancia para reducir la dosis de cada fármaco, superar la 

resistencia farmacológica, reducir los efectos secundarios y 
finalmente mejorar el efecto terapéutico.

Conclusiones
La VK es una molécula versátil que, además de sus funciones 
clásicas, está involucrada en la regulación de diversos eventos 
biológicos, como el control del crecimiento celular. Por tanto, 
su adecuada ingesta y un estado nutricio equilibrado son 
importantes para prevenir el cáncer al actuar como un compuesto 
quimiopreventivo natural. Además, investigaciones realizadas in 
vitro e in vivo sugieren su utilización de adyuvante con diversos 
antineoplásicos, para mejorar la calidad de vida y el pronóstico 
de sobrevivencia de los pacientes con cáncer. 
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