Klotho, rifidn, inflamacion y envejecimiento
Alberto Ortiz, Jefe de Servicio de Nefrologia, 11S-Fundacion Jiménez Diaz.

¢ Quién es Klotho?
Klotho era la hija menor de Zeus, que hilaba con su rueca las hebras de la vida

¢ Qué es Klotho?

Klotho es una proteina que se descubrié en 1997 un unos ratones que envejecian
rapidamente (1). El defecto de estos ratones era una falta de Klotho. Desde entonces se ha
comprobado que Klotho es una proteina presente en la membrana celular y también en la
circulacion sanguinea donde funciona como una hormona antienvejecimiento.

Klotho y envejecimiento

Los ratones que no tienen Klotho sufren un envejecimiento acelerado con lesiones
vasculares y muerte prematura y el exceso de Klotho prolonga la vida de ratones (2).

Klotho tiene mdltiples acciones antienvejecimiento, que incluyen la regulacion del
metabolismo del fésforo y acciones antioxidantes. Resulta interesante comprobar que los
niveles de fosforo en suero estan elevados en la progeria, una enfermedad humana en la que los
pacientes envejecen durante la infancia (3)

Envejecimiento e inflamacion

Existen muchos factores que contribuyen al envejecimiento, entre los que destacan la
inflamacion y el stress oxidativo. La inflamacion es una fuente de stress oxidativo y tanto la
inflamacién como el stress oxidativo se han relacionado con multiples enfermedades asociadas
al envejecimiento como las enfermedades cardiovasculares y el cancer.

Enfermedad renal y envejecimiento

La principal fuente de klotho es el rifion. Las células renales secretan Klotho al medio
que las rodea, de forma que a través de la circulacion llega a los diversos 6rganos de nuestro
cuerpo, donde ejerce su funcidn antienvejecimiento. Los niveles circulantes de Klotho estan
disminuidos en pacientes con enfermedades renales. Los pacientes con enfermedad renal
crénica en dialisis tienen sufren un envejecimiento acelerado y una menor supervivencia que la
poblacién general y sufren con mas frecuencia enfermedades asociadas al envejecimiento como
enfermedades cardiovasculares, 6seas y otras. Esto se debe a que la dialisis no sustituye todas
las funciones del rifion.

El rifidn, una fuente de hormonas que evitan la enfermedad

La funcion més conocida del rifién es el mantenimiento del equilibrio &cido-base e
hidroelectrolitico y la excrecidn de toxinas y productos de desecho del metabolismo. Menos
conocido es el hecho de que secreta importantes hormonas que evitan enfermedades. La dialisis
sustituye algunas funciones del rifién pero no la de producir hormonas. Por ello es preciso
suministrar a los paciente con enfermedad renal hormonas normalmente producidos por el
rifidn, como la eritropoyetina que combate al anemia y la vitamina D activa, que mejora la salud
6sea y facilita las defensas frente a numerosas enfermedades. Sin embargo, todavia no es
posible suplir la falta de Klotho.

Estudios en la Fundacion Jiménez Diaz

Cuatro grupos de investigacion de la Red de Investigacion Renal (REDInREN),
perteneciente al Instituto de Salud Carlos Il del Ministerio de Ciencia e Innovacion, han
concluido que la inflamacion disminuye la produccion de Klotho en el rifion (4). El equipo
estaba codirigido por Alberto Ortiz, investigador de la Unidad de Nefrologia de la Fundacion
Jiménez Diaz y Ana B. Sanz del Instituto de Investigacion del Hospital Universitario La Paz y
el trabajo ha sido publicado en la mejor revista de Nefrologia, J Am Soc Nephrol, con un factor
de impacto de 8,3.



La identificacién de la inflamacidn, y, en concreto, de las citoquinas TNF (factor de
necrosis tumoral) y TWEAK como las causas de la disminucion de Klotho en las enfermedades
renales abre las puertas al disefio de nuevas estrategias de tratamiento del envejecimiento. Es
mas, los investigadores identificaron al factor de transcripcion NF-kappaB como la via final
comun intracelular a través de la cual diversos mediadores de la inflamacion disminuyen la
produccién de la hormona antienvejecimiento Klotho en el rifion.

Por otra parte estos autores comprobaron que los niveles de Klotho disminuyen
drasticamente en el fracaso renal agudo y que esto es evitable con tratamientos dirigidos frente
al mediador de la inflamacion TWEAK. El fracaso renal agudo humano tiene una mortalidad
del 50% vy el riesgo de muerte permanece elevado durante un largo periodo después de la
recuperacion del fracaso renal. Curiosamente la disminucién del Klotho renal persistio después
de mejorar la funcién del rifién, lo que podria estar relacionado con la persistencia del riesgo
vital después de la recuperacion del fracaso renal agudo.

¢Como pueden mejorar estos hallazgos la salud humana?

Estos hallazgos pueden traducirse en avances para la salud humana y el equipo del 11S-
Fundacion Jiménez Diaz esta trabajando activamente para facilitar la traslacion clinica de estos
hallazgos. Entre las diferentes posibilidades abiertas destacamos:

1. La identificacion de un defecto de Klotho en el fracaso renal agudo permitira disefiar
tratamientos antiinflamatorios o sustitutivos de Klotho para intentar disminuir la
mortalidad de esta enfermedad

2. La identificacién de un defecto de Klotho durante la inflamaciéon podria convertir
Klotho en una diana a monitorizar para el seguimiento de tratamientos antiinflamatorios
asi como eventualmente, cuando Klotho recombinante esté disponible, testar su utilidad
para disminuir la morbimortalidad en enfermedades inflamatorias crénicas incluida la
insuficiencia renal cronica

3. Laidentificacion de citoquinas y de factores de transcripcién concretos en la regulacion
negativa de Klotho durante la inflamacion permitird disefiar o aplicar tratamientos
dirigidos frente a estas moléculas a fin de mitigar las consecuencias adversas sobre el
envejecimiento de la inflamacién crénica

4. Como el envejecimiento se asocia a un aumento de los niveles de inflamacién sistémica,
estos hallazgos sugieren que se podria generar un circulo vicioso en el que el
envejecimiento genere inflamacién, la inflamacion disminuya Klotho y la disminucién
de Klotho acelere el envejecimiento. Por ello, las estrategias indicadas en los puntos
anteriores podrian eventualmente resultar Gtiles en la poblacion general cuando
envejece.
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