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Resumen. La Vitamina K es un cofactor que actúa en la síntesis de los 
factores de coagulación n. VII, IX Y X. de los inhibidores de la coagulación, 
proteínas C y S. y de proteínas de la matriz ósea. Su fonna activa actúa 
como coenzima en la carboxilación del ácido glutámico de dichas proteínas. 
La función de los factores dependientes de la Vitamina K se realiza median
te la fonnación de complejos enzimáticos, en los cuales estas proteínas se 
unen sobre la membrana fosfoUpídica a un cofactor proteíco, en presencia 
de calcio. La insuficiencia de los mecanismos responsables de la gamma
carboxilación del ácido glutámico altera la función hemostática. La deficien
cia hereditaria de factores dependientes de vitamina K, los antibióticos y los 
anticoagulantes orales disminuyen la capacidad de fonnación de los com
plejos enzimáticos, por 10 que se producen síndromes hemorrágicos o trom
bóticos y alteraciones de la masa ósea que son fácilmente tratadas con ad
ministración de preparados de Vitamina K. Las causas principales de defi
ciencia son: falta de reseIVas hepáticas en recién nacidos. insuficiencia he
pática. falta de ingesta. malabsorción. antibioticoterapia y administración 
de cumarinicos. Para el estudio de la Vitamina K se usan métodos indirec
tos, que miden las proteínas dependientes de su acción, y métodos directos 
que miden específicamente las quinonas. 
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Abstract. Vitamin K is a cofactor for the synthesis of blood coagula
tion Factors II, VII, IX and X, and inhibitors such as Protein e and S and 
bone matrix protein. Its active form is a coenzyme in the glutamic acid car
boxylation. Vitamin K-dependent factors form enzymatic complexes with 
calcium and membrane phospholipids. The insufficiency of gamma gluta
mic carboxylation impairs the hemostatic function. Hereditary deficiencies, 
antibiotics and oral anticoagulants, decrease the capacity of complex for
mation gtving way to hemorrhage or thrombosis, or bone mass disturban
ces which are easUy treated with adrntnistration of Vitamin K. The main 
causes of Vitamin K deficiency are lack of hepatic storage in newborns, liver 
lnsufficiency, malabsorption, dietetic deficiency, therapy with the antibio
tics and coumarin adrntnistration. For the study of Vitamin K there are 
methods to measure the Vit K dependent proteins and as well methods to 
measure specifically the quinonas. 
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INTRODUCCIÓN 

En 1929 Dam (1) describió una 
enfermedad hemorrágica en pollos 
alimentados con una dieta libre de 
grasas; el plasma de los pollos nor
males corregía el problema hemorrá
gtco en los animales enfermos. Pos
teriormente se obsetvó que en el 
plasma de los animales deficientes 
habían moléculas de protrombina 
similares a las normales, pero inca

.paces de formar trombina. Del ex
tremo amino terminal de la protrom
bina normal se aisló un péptido ca
paz de unirse al calcio. que contenía 
gran cantidad de grupos prostéticos 
(no carbohtdratos) en la posición 
gamma del ácido glutámico (2). 

En 1935, Dam propuso el tér
mino de Vitamina K, por la palabra 
"Koagulation" (coagulación en ale
mán), a un compuesto liposoluble 
diferente a las Vitaminas A, D, Y E, 
contenida en ciertos alimentos y que 
protegía a los pollos contra dicho 
síndrome hemorrágico (3). 

En 1939 se aislaron, dos sus
tancias con actividad de Vitamina K: 
una de color amarillo pálido, oleosa, 
extraída de la alfalfa, y otra del mis
mo color, pero cristalina, procedente 
de la harina de pescado. Se usó el 
nombre de Vitamina K, o Fitoquino
na para designar a la primera y de 
Vitamina K2 o Menaquinona para la 
segunda. Ambas se diferencian por 
el número de carbonos y por el gra
do de insaturación (4). 
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Las fitoquinonas de origen ve
getal. se encuentran principalmente 
en vegetales verdes. La menaquino
na. de origen bacteriano. se encuen
tra en alimentos fermentados {yo
gurt. nata) y es producida también 
por las bacterias del colon; aún no 
se sabe si estas últimas contribuyen 
a mantener el nivel de Vitamina K 
en humanos (5). 

BIOQUÍMICA 

La función bioquímica de la Vi
tamina K fue estudiada a partir del 
descubrimiento del aminoácido 
y-carboxiglutámico (Residuo GIa) 
presente en la protrombina bovina y 
de su relación con el funcionamien
to anormal de moléculas de pro
trombina inactivas, que se identifi
caron en el plasma de animales tra
tados con cumarina (6, 7). 

Después de la síntesis en los ri
bosomas, algunas de las proteínas 
de origen hepático sufren modifica
ciones post-traduccionales en el re
tículo endoplasmático rugoso, entre 
las que se incluyen la y-glutamil 
carboxilación, reacción dependiente 
de la Vitamina K que actúa como 
cofactor de la y-carboxilasa (B, 9. 
10). 

Las enzimas que intervienen en 
el ciclo de la Vitamina K son la epo
xidasa. la epoxido-reductasa y la 
qutnona-reductasa. La carboxilasa 
se encuentra localizada en la super
ficie luminal del retículo endoplas
mático rugoso y es la enzima que 
cataliza la conversión post-traduc
cional de los residuos de ácido glu
támico, en ácido y-carboxiglutámico, 
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en un número limitado de proteínas 
maduras denominadas Protemas 
Gla (11). 

El sustrato de la enzima epoxi
dasa es la hidroquinona (KH2), Vita
mina K quino!. Durante el proceso 
de y-glutamil carboxilación, la Vita
mina K quinol (KH2) es convertida a 
la forma 2,3 epóxido (KO) por la en
zima Vitamina K- 2.3 epóxido reduc
tasa. La forma epóxido (KO) es reci
clada: primero, por acción de la epé
xido reductasa se reduce a Vitamina 
K-qutnona y luego ésta es reducida 
de nuevo a la forma activa, Vitamina 
K-quinol (Fig. 1). La energía libre 
proveniente de la oxigenación de la 
Vitamina K 2,3 epóxido, es usada 
para la transformación de una base 
débil en una base fuerte, liberándo
se un protón del residuo de ácido 
glutámico (Glu) en posición gamma, 
produciéndose así la carboxilación 
(B, 9, 12, 13) 

Sólo un 30-70% de la Vitamina 
K que proviene de la ingesta se ab
sorbe por el intestino, por lo que 
cada molécula debe reciclarse antes 
de ser degradada por la vía de la lac
tona, con la subsecuente formación 
de glucurónidos (9). 

Las proteínas carboxiladas, 
Protemas Gla pueden ser hepáticas 
o extra hepáticas: entre las primeras 
(que comprenden el 1 % de las pro
teínas sintetizadas en el hígado y se
cretadas en el plasma) están los 
Factores de Coagulación: Factores 
11, VII. IX X, y proteínas C, S y Z y 
entre las segundas. la osteocalcina. 
la Protema GIa de la matriz ósea 
(PGM), algunas proteínas de la placa 
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Fig. l. Ciclo metabólico de la Vitamina K. 

arterioesclerótica, de la orina y de 
los espennatozoides (14). 

Las proteínas carboxiladas de
pendientes de la vitamina K funcio
nan como ligaduras de receptores de 
tirosina quinasa. Se ha demostrado 
la existencia de una cascada de fos
forilación de proteínas tirosinadas 
dependientes de la Vitamina K, la 
cual es sensible a las alteraciones 
en el nivel o en el metabolismo de la 
Vitamina K (15). 

FACTORES DE COAGULACIÓN 

DEPENDIENTES DE LA 


VITAMINA K 

Las proteínas dependientes de 
la Vitamina K, que participan en las 
complejas interacciones de la he
mostasia. contienen entre 10 Y 12 
residuos Gla. En un principio se 
pensaba que los residuos Gla se en
contraban sólo en la Protrombina 
(Factor 11). hoy se sabe que también 

vIT. K 

están presentes en los Factores VII. 
IX Y X. que intervienen en diversos 
puntos de la Cascada de la Coagula
ción; en las proteínas C y S. que ac
túan como inhibidores de dicho me
canismo y en las proteínas Z y M, 
que no se sabe aún que papel de
sempeñan (9, 14, 16). 

La función de los factores de
pendientes de la Vitamina K se rea
liza mediante la fonnación de una 
serie de complejos enzimáticos.en 
los cuales estas proteínas se unen 
por puentes de calcio a un cofactor 
proteíco a nivel de los fosfolíptdos de 
la membrana plaquetaria. Esta 
unión induce una serie de reaccio
nes sucesivas en las cuales el zimó
geno. que contiene los residuos Gla. 
se convierte en una proteasa tipo se
rina (17). Para realizar su función, 
las Protefnas Gla de la coagulación 
necesitan de otros factores como 
son: el Factor Tisular, el Factor VIII 
y el Factor V, que actúan como co-

Investigación Clin1ca 39(3): 1998 

http:enzim�ticos.en


217 Vitamina K: bioquímica, función y deficiencias 

factores de los Factores VIla, lXa y 
Xa, respectivamente. La Trombomo
dul1na y la Proteína S, son cofacto
res de la Proteína C. Cada uno de 
estos cofactores tiene características 
distintas, así, la Trombomodulina y 
el Factor Tisular son proteínas de 
membrana y no requieren estar acti
vados para cumplir su función. La 
Proteina S, los Factores V y VIII es
tán asociados a lípidos áCidos; los 
dos últimos requieren ser activados 
por trombina o Factor Xa, para ejer
cer su función (18, 19). 

El primer paso en la formación 
del complejo donde participa el Fac
tor VIII como cofactor, lo constituye 
la liberación de éste del Factor von 
W1llebrand, que es su transporta
dor, siendo convertido a su forma 
activa Factor VIlla, por trazas de 
trombina. En presencia de calcio, el 
FVIlIa, embebido en la superficie 
fosfol1pídica, y el FIXa forman un 
complejo que activa al Factor X. 
Este complejo se ha denominado 
Complejo Tenasa Intrínseca. Por 
otra parte el Factor VII, el Factor TI
sular. los fosfolípidos y el calcio for
man otro complejo, que activa tam
bién al Factor X, llamado Complejo 
Tenasa Extr:Inseca. Luego el Factor 
Xa junto con el Factor Va. la Pro
trombina (FII) y el calcio, forman en 
la misma capa fosfolipídica el com
plejo denominado ProtromblDasa, 
que convierte la Protrombina en 
trombina (Fig. 2). La formación del 
Complejo ProtromblDasa contribu
ye a la concentración local de los 
reactantes (factores y cofactores) ne
cesarios para una máxima activi
dad. Por otra parte, al formarse este 
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complejo. los Factores Va y Xa que
dan protegidos de la acción de sus 
inhibidores fisiológicos: Proteína C 
activada (Pea) y Antitrombina III 
(ATIII), respectivamente (19. 20). 

PROTEÍl'fAS EXTRAHEPÁTICAS 

DEPENDIENTES DE LA 


VITAMINAK. 

Proteínas con residuos y-carbo
xilados. carboxilasas y epoxi-reduc
tasas dependientes de la Vitamina 
K, han sido localizadas en diversos 
tejidos extrahepáticos incluyendo 
hueso. cartílago, riñones, placenta, 
páncreas, bazo. pulmones y testícu
los, lo cual sugiere que el ciclo de la 
Vitamina K puede realizarse en to
dos aquellos tejidos capaces de sin
tetizar proteínas dependientes de 
ella (9, 21, 22). Algunas de las Pro
teIDas Gla extrahepátícas tíenen 
función reguladora en el metabolis
mo del calcio. como son: la osteocal
cina, la PGM y la Proteina Gla de la 
placa (13). La expresión de la PGM 
es regulada por varios factores de 
crecimiento. hormonas esteroides y 
el ácido retinoico (21). La Vitamina 
K juega un importante efecto en el 
desarrollo y mantenimiento del hue
so a través de la carboxilaclón de la 
PGM Y la osteocalcina (23). 

La osteocalcina es una proteína 
de bajo peso molecular con tres resi
duos G1a, producida por los osteo
blastos durante la formación de la 
matriz ósea; su concentración en el 
hueso es directamente proporcional 
a la concentración de calcio. En la 
mayoría de los vertebrados esta pro
teína es muy abundante, constitu



x 

218 	 Mijares y col. 
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yendo entre 15 y 20% de las protei
nas óseas distintas al colágeno. Di
versos estudios relacionados con la 
Vitamina K y el metabolismo óseo 
han demostrado que la capacidad de 
la osteocalcina de unirse a fosfato 
de calcio depende del grado de car
bOxilación, que es a su vez determi
nado por la concentración de Vita
mina K (24,25). La Vitamina K cau
sa un incremento en la actividad de 
la fosfatasa alcalina y del contenido 
de calcio en las metástasis óseas 
(26). 

La PGM es una proteína de 79 
aminoácidos que contiene 5 resi
duos Ola. sus niveles son elevados 

en huesos y cartílagos; su principal 
función ftsio 1 ógica puede estar aso
ciada a la restricción de la minerali 
zación de los tejidos. Pareciera que 
la POli juega un papel importante 
en la mineralización del hueso en 
crecimiento, por lo que es frecuente 
observar defectos óseos, similares a 
los que se presentan en la deficien
cia congénita de la epóxtdo-reducta
sa, en fetos de madres que reciben 
terapia anticoagulante oral durante 
el primer trimestre del embarazo 
(27-29). La importancia del metabo
lismo de la Vitamina K, su disfun
ción en la embriopatia producida 
por warfarina y la deficiencia de la 
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enzima epóxido-reductasa. sugiere 
que las vías dependientes de la Vita
mina K son requeridas para la em
briogénesis nonnal (15). 

En las placas ateroescleróticas 
se encuentra otra proteína Gla de
nominada Proteina Gla de la placa. 
la cual parece que evita el endureci
miento y mineralización de la pared 
arterial (30). 

Carboxilasas dependientes de la 
Vitamina K y proteínas y-carboxlla
das como la nefrocalctna. se han en
contrado en células del túbulo renal. 
Proteinas G1a descarboxiladas tam
bién se han. detectado en la litiasis 
renal y en la orina de pacientes con 
calculosis idiopática. éstas han sido 
relacionadas con la excreción urina
ria de calcio y la pérdida de masa 
ósea post-menopáusica (31.32). 

Se han observado concentra
ciones bajas de Vitamina K en la os
teoporosis: el tratamiento con calcio, 
en estos casos, produce incremento 
de la osteocalcina del suero. reduc
ción de la excreción urinaria de cal
cio y disminución de riesgo a fractu
ras. Se ha demostrado que la admi
nistración de un miligramo de Vita
mina K a mujeres post-menopáusi
cas, normaliza la osteocalcina sérica 
y disminuye la pérdida de calcio uri
nario. E 1 verdadero papel de las 
Proteinas Gla extrahepáticas no ha 
sido aclarado, es posible que la defi
ciencia de Vitamina K contribuya a 
la patogénesis de las fracturas os
teoporóticas (17). Futuras investiga
ciones podrán establecer definitiva
mente su función a este nivel (28, 
33-37). 
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DEFICIENCIAS DE VITAMINA J[ 

La principal fuente de Vitamina 
K en la dieta es la fitoquinona pre
sente en vegetales. frutas, aceites, 
grasas y microorganismos; el consu
mo promedio de 1-2 mg/Kg por dia 
de Vitamina K es suficiente para 
mantener la hemostasia normal (38. 
39). Se puede hablar de déficit de 
Vitamina K en los casos donde se 
corrige el defecto hemostático con 
una terapia sustitutiva de esta vita
mina. Las deficiencias se manifies
tan por una disminución en la acti
vidad biológica de la Protrombina, 
Factores VII. IX Y X lo que conlleva a 
alteraciones hemorrágicas debido a 
la formación anormal o ausencia de 
los complejos enzimáticos en los 
cuales estén involucrados. En el 
caso de disminución de las proteí
nas C y S. que son inhibidores del 
sistema de la coagulación, se produ
cen episodios trombóticos (9. 22. 29. 
40) Y en el caso de falta de proteinas 
Gla extrahepáticas se observa dis
minución de la masa ósea o de los 
niveles de hormonas calciotróplcas 
(17). 

Las causas principales de defi
ciencia de Vitamina K son: falta de 
reservas hepáticas en recién naci
dos. insuficiencia hepática. falta de 
ingesta. absorción deficiente e inges
tión de ciertos antibióticos o antago
nistas de la Vitamina K (13). 

La concentración de osteocalci
na no carboxilada y fttoquinona 
plasmática y del ácido gamma car
boxiglutámico urinario son indicati
vos del estado nutricional de Vitami
na K (41). 
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Hemorragia Neonatal y anoma.J.ia8 
fetales 

La enfennedad hemorrágica del 
recién nacido consiste en un cuadro 
caracterizado por sangramiento a 
través del cordón umbilical. tracto 
gastrointestinal y cerebro. en los pri
meros días del nacimiento. Este sín
drome se debe a la falta de madurez 
hepática y a un déficit de Vitamina 
K. y por ende. de síntesis de los fac
tores procoagulantes (42). Parece 
además. que existe una limitada 
transcripción de ARNm de dichos 
factores a nivel hepático (43). La defi
ciencia de Vitamina K en el neonato 
es debida además. a su ausencia en 
la leche materna. falta de menaqui
nona íntestinal por la esterilidad del 
colon. elevado requerimiento para el 
crecimiento óseo fetal y escaso trans
porte con bajas concentraciones en 
el cordón umbilical (44. 45). La inci
dencia de enfennedad hemorrágica 
del neonato y la de aparición tardía 
(entre la tercera y octava semana) 
han aumentado debido a la tenden
cia a estimular la lactancia materna 
sin haberse administrado Vitamina K 
como profilaxis al momento del naci
miento; estos niños pueden morir 
por hemorragia intracraneal y los 
que sobreviven. presentan severas 
secuelas neurológicas. microencefa
lia y retardo mental debido a mi
crohemorragias cerebrales o intra
ventriculares (45 - 47). 

La enfennedad hemorrágica ha 
venido siendo prevenida con la admI
nistración de Vitamina K por via pa
renteral. Recientemente se ha sugeri
do que en niños alimentados con le
che materna la administración oral 

de 1-2 mg de Vitamina K al nacer. 
seguido de 25 J.lg diarios o 1 mg se
manal durante los 3 primeros meses 
de vida puede ser tan efectivo como 
la vía parenteral (48. 49). También 
se ha señalado que el nivel de Vita
mina K en los niños que la han reci
bido por vía intramuscular al nacer. 
puede ser mantenido indicándole a 
la madre 5 mg diarios de fitoquino
na por vía oral durante las primeras 
12 semanas postparto (50, 51). Has
ta ahora no hay consenso en la via 
de administración. dosis. número de 
dosis y frecuencia (48-50. 52. 53). 

Los niveles de osteocalcina en 
el feto están entre un 30 y 400A) me
nor con respecto a los del adulto. 
por lo que es frecuente obselVar al
teraciones óseas en niños de madres 
que reciben anticoagulantes orales 
durante el primer trimestre del em
barazo. debido al descenso marcado 
de la osteocalcina (27. 54). 

insuficiencia hepAtlca 
En la enfennedad hepática se 

produce una disminución del depó
sito de Vitamina K; ya que el hígado. 
como se dijo anterionnente. es ca
paz de captar entre el 80 y 90% de 
esta vitamina circulante. y es ade
más el sitio de síntesis de los facto
res de la coagulación. Sin embargo. 
las anonnalidades hemostáticas en 
la insuficiencia hepática son fre
cuentemente subclínicas. lo que 
constituye un problema en los casos 
de traumas (55 - 58). 

Falta de Ingesta 
Una causa de deficiencia de Vi

tamina K es su inadecuada ingesta 
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en la dieta diana (59), pero debido a 
que el hígado capta la mayor parte 
de la Vitamina K circulante y la reci
cla antes de metabollzarla a produc
tos inactivos, en las dietas pobres 
en esta vitamina, el proceso de coa
gulación es uno de los últimos en 
afectarse {60}. La biodisponibilidad 
de la Vitamina K ingerida está in
fluenciada por la ingesta de grasa 
alimentaria (61). 

Absorción deficiente 
La Vitamina K es un compues

to liposoluble. Para la absorción in
testinal de la fitoquinona y proba
blemente de la menaquinona. se re
quiere de su solubUización en mice
las compuestas de sales biliares, 
productos de la lipólisis pancreática 
y de los nutrientes altamente liposo
lubles. Así. en los pacientes con 
obstrucción biliar y pancreatitis cró
nica. la absorción de Vitamina K se 
ve seriamente afectada (22). Defi
ciencias de Vitamina K se observan 
también en pacientes ancianos, con 
malabsorción, enfermedad celíaca, 
"sproe" tropical, fibrosis qUÍstica del 
páncreas con esteatorrea, resección 
intestinal. fistula intestinal e icteri
cia obstructiva (13. 42. 62). 

Antagonistas de la Vitamina K 
Muchos compuestos tienen 

propiedades antagónicas a la Vita
mina K, tales como 4-hidroxycou
marina, salicilatos, sulfaquinoxallna 
y ciertos antibióticos (33). 

a) Cumarfnicos: 
Los cumatinicos fueron descu

biertos en 1922. cuando se observó 
una enfermedad hemorrágica en el 
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ganado vacuno que ingería trébol 
dulce fermentado (63). En 1931 Ro
derick (64) descubrió que esta enfer
medad se debía a una disminución 
de la Protrombina plasmática y en 
1939 Campbell y Link (65. 66) iden
tlftcaron el agente causal de la he
morragia como bishidroxicumarina 
o dicumarol, la cual tiene una es
tructura muy parecida a la Vitamina 
K Desde entonces. muchos análo
gos fueron usados como raticidas y 
el más conocido de ellos fue prepa
rado en 1944 recibiendo el nombre 
de Warfarlna (Wisconsin Admuni 
Research Fundation y el sufijo "an
na" de cumanna) (67). A partir de 
ese momento se comenzaron a usar 
estos compuestos en el tratamiento 
de las trombosis. 

Las cumarinas actúan rom
piendo el ciclo metabólico de la Vita
mina K, produciendo disminución 
de la Vitamina K quinol (Klh) y de
tención de la carboxflación. lo cual 
trae como resultado la disminución 
de los residuos garnmacarboxiglutá
micos en las proteínas involucradas 
(68 - 70). Estos compuestos inhiben 
las reductasas tiol-dependtentes del 
ciclo de la Vitamina K, bloqueando 
el reciclaje de KO a KH2, (Fig. 1) por 
10 cual el suplemento de este último 
se agota; en estas condiciones. la 
KH2 se utiliza una sola vez. formán
dose altos niveles de epóxido (KO) 
por 10 que se considera éste como 
un marcador de la respuesta tera
peútica. El bloqueo del reciclaje de 
la Vitamina K por acción de los cu
marínicos, puede ínterrumpirse con 
la administración de altas dosis de 
Vitamina K (22, 69). Recientemente 
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se han encontrado evidencias de la 
existencia de un receptor microso
mal para la warfarina, que en hu
manos parece ser la epoxi-reductasa 
(8, 13). 

Los cumarinicos no solo inhi
ben las reductasas hepáticas; entre 
el 11 y el 20% de la Vitamina K de la 
sangre es requerida para la produc
ción de Protema Gla de la matriz 
ósea. Parece ser que la Proteína Gla 
del hueso es más sensible a la war
farina que las proteínas de la coagu
lación (71). El grado de carbox1la
ción de las Proteínas a se altera de 
acuerdo a la dosis de cumarinicos y 
la función disminuye proporcional
mente con el número de grupos Gla 
presentes (39). 

En los pacientes bajo anticoa
gulación oral, la concentración de 
osteoca1cina desciende entre un 30 
a 50% a los dos días de iniciado el 
tratamiento. La alteración más pro
nunciada es el incremento en osteo
calcina y protrombina no carboxila
das y una disminución de la excre
ción de ácido gamma-carboxi glutá
mico urinario (72). En los casos de 
tratamiento prolongado, aumenta la 
excreción de calcio y, por consi
guiente, se afecta la masa ósea. ob
servándose una marcada disminu
ción de la densidad ósea especial
mente en la región distal del radio y 
en la columna lumbar sin relación 
entre la dosis, el INR y la duración 
de la terapia (24, 33, 70, 73-76). 

En los pacientes que reciben 
terapia anticoagulante, además de 
presentarse un estado de hipocoa
gulabilidad por la alteración de la 
función de los factores procoagulan

tes: n, VII, IX Y X; también al inicio 
de la terapia se pueden presentar 
trastornos trombóticos, debido a la 
disminución de las Proteínas e y S, 
que son inhibidores del mecanismo 
de la coagulación. La Proteina e, 
además tiene una actividad profibri
nolítica al neutralizar directamente 
los inhibidores de los activadores del 
plasminógeno (PAIs). En los pacien
tes heterocigotos, de déficit de Pro
teína e, es frecuente observar, 
cuando se instala el tratamiento an
ticoagulante, necrosis de piel por 
trombosis en la microcirculación de
bido a una disminución brusca de la 
concentración de Proteína e, que de 
por sí, ya estaba baja (77, 78). La 
anticoagulación con warfartna, 
como habíamos mencionado ante
riormente, aumenta el riesgo de em
briopatía sobre todo cuando se ad
ministra entre las 6 y 12 semanas 
de gestación y además puede produ
cir microcefalia y retardo mental de
bido a microhemorragias cerebrales 
y hemorragias intraventriculares fe
tales, por lo que el tratamiento con 
cumannicos debe ser evitado duran
te el embarazo, aún en mujeres con 
reemplazo de válvulas cardíacas. En 
estas pacientes se recomienda indi
car hepartna durante el curso del 
embarazo (46). 

b) Antib16ticos: 
Los antibióticos disminuyen la 

flora intestinal la cual es importante 
para mantener el nivel de Vitamina 
K. No obstante hoy se sabe que sólo 
los antibióticos que contienen una 
cadena lateral N-metil-tiol-tetra
zol(NMn1, como las cefalosporinas, 
actúan mas por inhibición directa 
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de la epóxido-reductasa hepática, 
que por la disminución de la flora 
intestinal (13, 79-81). 

DroDOS DE ESTUDIO DE LAS 
DEFICIENCIAS DE VITAMINA K. 

La poca información nutricio
nal en relación a la Vitamina K se 
debe a la falta de técnicas analíticas 
sensibles para detectar las bajas 
concentraciones y a la falta de un 
criterio para definir y detectar los 
estados de deficiencias subclínicas 
de Vitamina K relacionadas con la 
coagulación (8). 

Las pruebas para determinar 
una deficiencia de Vitamina K pue
den ser indirectas y directas. 

Indirectas 
El Tiempo de Protrombina, la 

cuantificación específica de la Pro
trombina carboxilada plasmática 
(22, 82) Y de otras Proteinas GIa 
carboxiladas y no carboxiladas. Las 
dos primeras son las de mayor uso. 
E 1 tiempo de Protrombina es una 
prueba rápida pero no es muy sen
sible. por lo que no permite detectar 
deficiencias muy leves (22). 

Una prueba rápida y simple es 
la razón entre la activación con 
tromboplastina y la activación con 
veneno de la serpiente Echts carlna
tus o con estafilocoagulasa, que mi
den la concentración de Protrombi
na. ya que la activación con trombo
plastina sólo actúa sobre la pro
trombina carboxilada. en cambio. el 
veneno de la E. carinatus y la estafi
locoagulasa, son indiferentes a la 
cantidad de carboxilaclón. por lo 
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tanto la razón da una idea de la pro
porción de grupos carboxilados exis
tentes en el plasma (22). 

Recientemente se han prepara
do anticuerpos monoclonales espe
cíficos para Protrombina no carboxi
lada y se están produciendo otros 
anticuerpos monoclonales que iden
tifican la osteocalcina carboxilada, 
los cuales parecen ser útiles para 
descartar deficiencias incipientes en 
recién nacidos. embarazadas, ancia
nos y pacientes sometidos a nutri 
ción parenteral (36, 82, 83). 

DIrectas 
Medición del nivel de Vitamina 

K en suero o tejidos. lo cual es dificil 
y las pruebas disponibles hasta aho
ra sólo detectan fitoqutnona. Se rea
lizan en cromatografia líquida de 
alta presión (HPLC) y usan detecto
res con luz ultravioleta, fluorescen
tes o electroquímicos (84). Se ha 
descrito un método espectrofluoro
métrico para determinación de me
nadiona (85). Se están desarrollando 
métodos para detectar la distribu
ción de las quinonas en tejidos y 
plasma (5. 82. 83). 

AGRADECIMIENTO 

Agradecemos a la Olivetti de Ve
nezuela por el soporte técnico. al Dr. 
W. Escobar. a la Sra. Amparo Gil por 
la búsqueda bibliográfica y a la Sra. 
L. Rybak por el trabajo secretarial. 

REFERENCIAS BmLIOGRÁFlCAS 

1. 	 DAM H.: Cholesterinstoff
wechsel in Huhnerelern und 



224 	 Mijares y col. 

Huhnchen. Biochem Z 1929; 
215: 475-492. 

2. 	 NELSESFUEN G.L., 2YTKO
VICS T.H., HOWWARD J.B.: 
The mode of actlon of vitamin 
K: identlficatlon of gamma car
boxyglutamic acid as a compo
nent of prothrombin. J Biol 
Chem 1974; 249:6347-6350. 

3. 	 DAM H.: Antihemorrhagtc vita
min of the chick: ocurrence 
and chemical nature. Nature 
1935: 135:652-653. 

4. 	 MC KEE R.W., BINKLEY S.B., 
MACCORQUADALE D.W., 
THAYER S.A., DOISY E.A.: The 
isolatlon of Vitamin fu. J Biol 
Chem 1939; 131:327-344. 

5. 	 SHEARER M.J., MCCARfHY 
P.T., CRAMPTON O.E., MAT
TOCK M.B.: The assessment of 
human vitamin K status from 
tlssue measurements. En: Cur
rent advances in vitamin K re
search Suttle JW, (Ed). El
sevier, New York. 1988; pp 
437-452. 

6. 	 NELSES1VEN G., 2YTKOVICZ 
T., HOWARD J.: The mode of 
actlon of Vitamin K J Biol 
Chem 1974: 249:6347-6350. 

7. 	 SHAH D.V., SWANSON J.C.. 
SUTTIE JW.: Abnormal 
prothrombtn in the vitamin K
deftcient rat. Thromb Res 1984: 
35:451-458. 

8. 	 SHEARER M.J.: Vitamin K and 
Vitamin K-dependent proteins. 
Brit J Haemost 1990: 751: 
156-162. 

9. 	 VERMEER C.: Garnmacarboxy
glutarnate-containing proteins 
and the vitamin K-dependent 

carboxylase. Biochem J 1990: 
266:625-636. 

10. 	 WU W., BANCROFT J.D., SUT
TIE J.W.: Differentlal effects of 
warfarin on the intracellular 
processing of Vitamin-K de
pendent protetns. Thromb Hae
mostas 1996; 7, 46-52. 

11. 	 SUTTIE J.W.: Synthesis ofvita
min K-dependent proteins 
FASEB J 1993; 7:445-452. 

12. 	 DOWD P., HERSHLINE R., 
WOOK HAM S., NAGANATHAN 
S.: Vitamin K energy transduc
tlon: A base strength ampliftca
tlon mechanism. Science 1995; 
269: 1684-1691. 

13. 	 SHEARER M.J.: Vitamin K me
tabolism and nutritlon. Blood 
Rev 1992; 6:93-lO4. 

14. 	 FURIE B., FURIE B.C.: The mo
lecular basis of blood coagula
tlon. Cell 1988; 53: 505-518. 

15. 	 SAXENA S.P., FAN T., U M., IS
RAELS E.D., ISRAELS L.G.: A 
novel role of Vitamin Kl in a ty
rosine phosphorylatlon cascade 
during chick embryogenesis. J 
Clin Invest 1997; 15(99): 602
607. 

16. 	 SUTTIE J.W.: Carboxylatlon of 
glutarnyl residues. En: RB 
Freedman and HC Hawkins, 
(Eds) The enzymology of post
translatlonal modiftcatlon of 
proteins. Academic Press, Lon
don. 1980; pp: 213-218. 

17. 	 JIE KG., BOTS M.L., VERMEE 
C., WI'ITEMAN J.C., GROBEE 
D.E.: Vitamin K status and 
bone mass in women with and 
without atherosclerosis . a 

Investigación Clínica 39(3): 1998 



225 Vitamina K: bioquímica. función y deficiencias 

populatlon-based study. Calcif 
Tlssue Int 1996; 59:352-356. 

18. 	 JACKSON C.M.• NEMERSON 
Y.: B100d coagulatlon. Ann Rev 
Bioch 1980; 49: 765-811. 

19. 	 TUDDENHAM E.G.D.. COOPER 
D.N.: The molecular genetlcs of 
haemostasis and its inherited 
disorders. Oxford Medica Pub, 
1994; pp:3-6. 

20. 	 SCAZZIOTA A.. ALTMAN R: El 
mecanismo de la hemostasia 
normal. Rev lberoamer Tromb 
Hemostasia 1994; 7:95-109. 

21. 	 KIRFEL J., KELTER M., CAN
CELA L.M., PRICE P.A., 
SCHULE R: Identlficatlon of a 
novel negatlve retlnoic acid re
sponslve element in the pro
moter of the human matrlx Gla 
protein gene. Prod Nat Acad Scl 
USA 1997; 94:2227-2232. 

22. 	 VERMMEER C., HAMULAYK 
K: Pathophysiology of Vitamin 
K-deflciency and oral antlco
agulants. Thromb Haemostas 
1991; 66: 153-159. 

23. 	 ANDERSON J.J., RONDANO P., 
HOLMES A.: Roles of diet and 
physical actlvity in the preven
tlon of osteoporosis. Scand J 
Rheumatol 1996; Suppl 
103:65-74. 

24. 	 PRICE P.A.: Role of vitamin K
dependent proteins in bone me
tabolism. Ann Rev Nutr 1988; 
8:565-583. 

25. 	 PRICE P.A.. WILLIAMSON 
M.K: Primary structure of bo
vine matrlx Gla protein. a new 
vitamin K-dependent bone pro
tein. J Bio1 Chem 1985; 
260: 14971-14975. 

Vol. 39(3): 213-229. 1998 

26. 	 ERARA Y., TAKAHASHI H., HA
NAHISA Y., YAMAGUCHI M.: 
Effect of Vitamin K2 (menaqui
nona-7) on bone metabolism in 
the femoral metaphyseal tls
sues of normal and skeletal un
loaded rats: enhancement with 
zinc. Res Exp Med Berl 1996; 
196:171-178. 

27. 	 PE'ITIFOR J.M., BENSON R: 
Congenital malformatlons asso
ciated with the administratlon 
of oral antlcoagulants during 
pregnancy. J Pediatr 1975; 
86:459-462. 

28. 	 PRICE P.A.: Vitamin K nutr1
tlon and postmenopausal os
teoporosis. J Clin Invest 1993; 
91:1268. 

29. 	 ZHAO J., NISHIMOTO S.K: 
Matrlx Gla protein gene expres
ston is elevated during postna
tal development. Matrlx Biol 
1996; 15: 131-140. 

30. 	 GlJSBERS B.L.M.G., VAN 
HAARLEM L.J.M.. SOUTE 
B.A.M., EBBERINK RH.M., 
VERMEER C.: Characterizatlon 
of a Gla-containing protein 
from calcified human athero
sclerotlc plaques. Artheroscle
rosis 1990; 10:991-995. 

31. 	 HAUSCHKA P.V., FRIEDMAN 
P.A., TRAVERSO H.P., GALLOP 
P.M.: Vitamin K-dependent 
garnmacarboxyglutamic acid 
formatlon by kidney micro
sornes in uitra. Biochem Blo
phys Res Commun 1976; 
71: 1207-1213. 

32. 	 NAKAGAWA Y., ABRAM V.• 
KZDY F.J., KAISER E.T., COE 
F.L.: Purificatlon and charac



226 	 Mijares y col. 

terization of the prtncipal in
hibitor of calcium monohydrate 
crystal growth in human 
urtnes. J Biol Chem 1983; 
258: 12594-12600. 

33. 	 BINKLEY N.C., SUTTIE J.W.: 
Vitamin K nutrition and osteo
porosis. J Nutr 1995; 125: 
1812-1821. 

34. 	 HARr J.P., CATI'ERALL A, 
DODDS RA, KLENERMAN L., 
SHEARER M.J., BITENSKY L., 
CHAYEN J.: Circulating vita
min Kl levels in fractured neck 
of femur. Lancet 1984; ti: 283, 
1984. 

35. 	 HARr J.P., SHEARER M.J., 
KLENERMAN L., CATERALL A, 
REEVE J., SAMBROOK P.N., 
DODDS RA, BlTENSKY L., 
CHAYEN J.: Electrochemical 
detection of depressed circulat
ing levels of vitamin Kl in os
teoporosis. J Clin Endocrinol 
Metab 1985; 60:1268-1269. 

36. 	 KNAPEN M.H.J., HAMULYK K., 
VERMEER C.: The effect of vi
tamin K supplementation on 
circulating osteocalcin (bone 
Gla-protein) and urtnary cal
cium excretion. Ann Int Med 
1989; 111: 1001-1005. 

37. 	 NAKAGAWA Y., ACHMED M., 
HALL S.L., DEGANELLO S., 
COE F.L.: Isolation from hu
man calcium oxalate renal 
stones of nephrocalcin, a g1yco
protein inhibitor of calcium ox
alate ctystal growth. J Clin In
vest 1987; 79:1782-1787. 

38. 	 BOOTH S.L., PENNINGTON 
J.A, SADOWSKI J.A: Dihydro-

Vitamin K¡, primary food 
sources and estimated dietaty 
intakes in the American dieto 
Lipids 1996; 31:715-720. 

39. 	 KINDBERG C.G., SUTTIE J.W.: 
Effect of various intakes of 
phylloquinone on signs of vita
min K deftctency and serum 
and liver phylloquinone con
centrations in the rato J Nutr 
1989; 119: 175-180. 

40. 	 KALAFATIS M.o EGAN J.O., 
VAN'T VEER C., MANN K.G.: 
Regulation and regulatoty role 
of gamma-carboxiglutamic acid 
containing clottlng factors. Crit 
Rev Eukaryot Gene Expr 1996; 
6:87-101. 

41. 	 SHEARER M.J., MCBURNEY 
A, BARKHAN P.: Studies on 
the absortlon and metabolism 
of phyloquinone (vitamine Kl) 
in mano Vitamins and Hor
mones 1974; 32: 513-542. 

42. 	 LANE P.A., HATIlAWAY W.E.: 
Vitamin K in infancy. J Pediat 
1985; 106:305-309. 

43. 	 YAO S.N., DESILVA AH., KU
RACHI S., SAMUELSON L.C., 
KURACHI K.: Characterization 
of a mouse Factor IX cDNA and 
developmental regulation of the 
Factor IX gene expression en 
liver. Thromb Haemostas 1991; 
65:52-58. 

44. 	 HAMULyÁJ{ K., DE BOER-VAN 
DEN BERG M.AG., THIJSSEN 
H.H.W., HEMKER H.C., 
VERMEER C.: The placental 
transport of [3H] vitamin Kl in 
rats. Brit J Haematol 1987; 
65:335-338. 

Investlgación Clínica 39(3): 1998 



227 Vitamina K: bioquímica. funCión y deficienCias 

45. 	 SHEARER M.J., RAHIM S., 
BARKHAN P., STIMMLER L.: 
Plasma vitamin K In mothers 
and their newborn babies. Lan
cet 1982; ii:460-463. 

46. 	 ASTEDT B.: Antenata! drugs 
affectlng Vitamin K status of 
the fetus and the newborn. 
Sem Thromb Hemost 1995; 
21:364-370. 

47. 	 V.oN KRIES R, SHEARER 
M.J.G.. .oBEL U.: Vitamin K In 
Infancy. J Pedíat 1985; 106: 
305-331. 

48. 	 C.oRNELISSEN M., von KRIES 
R. L.oNGHNAN P., SCHUBI
GER G.: Prevention of vitamin 
K deflciency bleedlng: efllcacy 
of different multiple oral dose 
schedules of Vitamin K. Eur J 
Pedíat 1997; 156: 126-130. 

49. 	 HANSEN K.N., EBBESEN F.: 
Neonatal VitamIn K prophylax1s 
In Denmark: three years expe
rience with oral adm1nistration 
during the first three months of 
life compared with one oral ad
mInistration at birth. Act Pae
díatr 1996; 85:1137-1139. 

50. 	 GREER F.R. MARSHALL S.P., 
F.oLEY A.L., SUTTIE J.W.: Im
proving the vitamin K status of 
breastfeedíng infants with ma
ternal vitamin K supplements. 
Pediatrics 1997; 99:88-92. 

51. 	 NISHIGUCHI T .. SAGA K., SU
MIMOTO K., .oKADA K.. 
TERAO T.: Vitamin K deflcient 
Intracraneal haemorrhage in 
Shizuoka prefecture. Br J .ob
stet Gynecol 1996; 103:1078
1084. 

Vol. 39(3): 213-229. 1998 

52. 	 AUTRET E., J.oNVILLE-BERA 
A.P.: Modalites d'utilisation de 
la Vitam1ne K en France chez le 
nouveau-ne. Arch Pediatr 
1996; 3:675-680. 

53. 	 C.oUGHNAN P.M., MC 
D.oUGALL P.N.: Does intra
muscular Vitamin K1 act as an 
unintended depot preparation? 
J Paediatr Child Health 1996; 
32:251-254. 

54. 	 K.oN-SI.oNG G.J., HAMULYAK 
K., GIJSBERS B.L., et al: Se
rum osteocalcIn as a marker 
for vitam1n K-status In preg
nant women and their newborn 
babies. Thromb Haemostas 
1992; 68:388-391. 

55. 	 BLANCHARD RA., FURIE B.C., 
J.oRGENSEN M., FRUGER 
S.F.. FURlE B.: Acquired vita
m1n K-dependent carboxylation 
deflciency in liver disease. N 
Engl J Med 1981; 305:242-248. 

56. 	 D.oNALDS.oN G.W.K.. DAVIES 
S.H.. DARG A., RICHM.oND J.: 
Coagulation factors in chronic 
liver disease. J Clin Pathol 
1969; 22:199-204. 

57. 	 RAPAP.oRf 5.1.. AMES S.B., 
MIKKELSEN S.. G.o.oDMAN 
J.R: Plasma clottlng factors in 
chronic hepatocellular disease. 
N Engl J Med 1960; 263:278
282. 

58. 	 RATN.oFF 5.1.: Hemostatic 
mechanisms In liver disease. 
Med CUn North Am 1963; 47: 
721-736. 

59. 	 S.oK.oLL L.J.. B.oOTH S.L., 
.o'BRIEN M.E.. DAVIDS.oN 
K.W .. TSAI.oUN K.C .• SAD.oWS
KI J.A.: Changes in serum os

http:DAVIDS.oN
http:D.oNALDS.oN


228 	 Mijares y col. 

teocalcin, plasma phylloqui
none, and urinary gamma
carboxyglutamic acid in re
sponse to altered intakes of 
dietary phylloquinone in hu
man subjects. Am J Clin Nutr 
1997: 65:779-784. 

60. 	 SUTTIE J.W., MUIAH
SCHENDEL L.L., SHAH D.Y., 
LYLE B.J., GREYER J.L.: Vita
m1n K deficiency from dietary 
Vitamin K restrlction in hu
man. Am J Clin Nutr 1988; 47: 
475-480. 

61. 	 UEMATSU T., NAGASHIMA S., 
NIWA M.• KOHNO K., SASSA 
T., ISHII M., TOMONO Y., YA
MATO C., KANAMARU M:. Ef
fect of dietary fat content on 
oral bioavailab1lity of menate
trenone in humans. J Pharm 
Sci 1996; 85:1012-1016. 

62. 	 HOLLANDER D.: Intestinal ab
sorption of vitamins A. E, D 
and K. J Lab Clin Med 1981; 
97:449-462. 

63. 	 SCHOFIELD F.W.: Damaged 
sweet c1over: the cause of a 
new disease in cattle simulat
ing hemorrhagic septicemia 
and blackleg. J Am Vet Assoc 
1924; 64:553-575. 

64. 	 RODERICK L.M.: Problems in 
the coagulation of the blood. 
Am J Physiol 1931; 96: 413
425. 

65. 	 CAMPBELL H.A, LINK K.P.: 
Studies on the hemorrhagtc 
sweet c10ver disease. IV: the 
isolation and crystallizatlon of 
the hemorrhagic agent. J Biol 
Chem 1941; 138:21-33. 

66. 	 LINK K.P.: The discovery of di
cumarol and its sequels. Circu
lation 1959; 19:97-107. 

67. 	 FERNANDEZ M.A: Antlcoagu
lantes orales: su manejo. Rev 
Iberoamer Tromb Hemostas 
1990; 1:7-18. 

68. 	 BECHTOLD H., TRENK D.• 
JAHNCHEN F.. MEINERfZ T:. 
Plasma vitamin Kl 2.3-epoxide 
as diagnostlc aid to detect su
vreptltlous ingestlon of oral an
tlcoagulant drugs. Lancet 
1983; 1:596-597. 

69. 	 PALARETI G., LEGNANI C.: 
Warfarin withdrawal. Pharmaco 
kinetlc-pharmacodynamic con
siderations. Clin Pharmacoki
net 1996; 30:300-313. 

70. 	 WALLIN R., MARIlN L.F.: Vita
min K-dependent carboxylatlon 
and vitamin K metaboUsm in 
Uvero J Clin Invest 1985; 
76: 1879-1884. 

71. 	 CHO-K .. WU S.M.• STANLEYT.• 
STAFFORD D.E., HIGH K.A: A 
mutatlon in the propeptide of 
Factor IX leads to warfarin sen
sitlvity by a novel mechanism. 
J Clin Invest 1996; 98:1619
1625. 

72. 	 BACH AU., ANDERSON S.A, 
FOLEY AL., WILLIAMS E.C., 
SUTTIE J.W.: Assessment of 
Vitamin K status in human 
subjects administered "mini
dose" warfarin. Am J Clin Nutr 
1996: 64:894-902. 

73. 	 FlORE C.E.• TAMBURINO C., 
FOTI R., GRIMALDI D.: Re
duced bone mineral content in 
patlents taking an oral antlco-

Investigación Clínica 39(3): 1998 



Vitamina K: bw<¡uímica, función ydeficlenC1a5 

agulant. South Med J 1990; 
83:538-542. 

74. 	 MENON R.K., GILL D.S.• THO
MAS M., KERNOFF P.B.A, 
DANDONA P.: Impaired car
boxylatlon of osteocalctn in 
warfarin treated patlents. J 
Clin Endocrtnol Metab 1987; 
64: 59-61. 

75. 	 PHILLIO W.J., MARfIN J.C., 
RICHARDSON J.M., REID 
D.M.. WEBSTER J., DOUGLAS 
AS.: Decreased axial and pe
ripheral bone density in pa
tlents takinglong-term war
farin. QJ M 1995; 88:635-640. 

76. 	 VAN HARLEM L.J.M .• KNAPEN 
M.H.J., HAMULYAK K., VER
EER C.: Circulatlng osteocalcin 
durtng oral anticoagulant ther
apy. Thromb Haemostas 1988; 
60: 79-82. 

77. 	 FAY W.. OWEN W.G.: Platelet 
plasminogen actlvator lnhibi
tor: Puriflcatlon and characteri 
zatlon of interactlon with plas
minogen actlvators and actl 
vated protein C. Blochem1stry 
1989; 28:5773-5778. 

78. 	 SAKATA Y., LOSKUTOFF D.J.. 
GLADSON C.L .• HEKMAN C.M. o 

GRIFFIN J.H.: Mechanism of 
Protein C-dependent dot lysis: 
Role of plasm1nogen actlvator 
inhtbitor. Blood 1986; 
68: 1218-1223. 

79. 	 BANDROWSKY T. o VOKONO 
AA, BORRIS T.J.. MARCAN
TONI H.W.: Amoxic1llin-related 
postextractlon bleedtng in an 
antlcoaguIated patlent with 
tranexamtc acid rtnses. Oral 

Vol. 39(3): 213-229. 1998 

surg Oral Med-Oral Pathol-Oral 
Radiol Endod 1996; 82:610
612. 

80. 	 GUILOV AL., KOEFOED B.G., 
PETERSEN P.: Interaktlon mel
lem warfarin og nalid1xinsyre. 
Ugeskr-Laeger 1996; 158: 
5174-5175. 

81. 	 LIPSKY J.J.: Antlblotic
associated hypoprothrombinae
m1a. J Antim1cr Chemother 
1988; 21:281-300. 

82. 	 MOTOHARA K., KUROBI Y., 
KAN H.• ENDO F .• MATSUDA 
l.: Detectlon of vitamin K by 
use of an enzyme-l1nked immu
nosorbent assay for circulating 
abnormal prothrombin. Pediatr 
Res 1985; 19:354-357. 

83. 	 WIDDERSHOVEN J., VAN 
MUNSTER P.. DE ABREU R., 
BOSMAN H., VAN LITH T., VAN 
DER PUTIEN MEYEL M., MO
TOHARA K., MATSUDA l.: Four 
methods compared for measur
tng de-carboxy-prothrombin 
(PIVKA 11). Clin Chem 1987; 
33:2074-2078. 

84. 	 UENO T .. SUTTIE J.W.: High
pressure liqutd chroma
tographic reductlve electro
chem1cal detectlon analysis of 
semm trans-phylloquinone. 
Anal Btochem 1983; 133: 62
67. 

85. 	 GIL-TORRO l., GARCÍA-MATEO 
J.V., MARfÍNEZ-CALATAYUD 
J.: Spectrofluorimetric determi
natlon of Vitam1n Ka by a 
solid-phase zinc reactor immo
bilized in a flow injectlon as
sembly. Analyst 1997; 122: 
139-142. 




