NEFROLOGIA g
MEXICANA

Revigts Oficial del Colegio de Nebdlogos de México AC. Fundado en 1087 PERMANYER

’ '.) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Deficiencia de Klotho en la enfermedad renal cronica

Oscar Lara-Palafox'*®, Mario E. Alamilla-Sanchez'®, Luis Montiel-Lépez?®, Josue F. Ramirez-Mora3®,
Yeraljmeel Z. Anselmo-Islas®®, Allison A. Vela-Moreno®®, Erick A. Ponce-Reséndiz®

y Nayat Rivera-Trevifio®

"Departamento de Nefrologia Clinica, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

del Estado (ISSSTE); 2Departamento de Medicina Interna, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE; *Departamento de Ciencias
Bioldgicas y de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma Metropolitana. Ciudad de México, México

Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica global con una prevalencia del 11-13% y una elevada
mortalidad de causa cardiovascular. En este contexto, la proteina Klotho ha emergido como un regulador clave del metabo-
lismo mineral, la funcion renal y la integridad cardiovascular. Identificada por Kuro-o en 1997 como expresada por un gen
antienvejecimiento, Klotho actua como proteina transmembrana y soluble, con funciones pleiotrdpicas en la homeostasis del
calcio, el fosforo y la vitamina D. En condiciones fisioldgicas, forma un complejo con el receptor de FGF23, regulando la
excrecion fosfatica y la sintesis de calcitriol. Sin embargo, en la ERC su expresion disminuye progresivamente por mecanismos
epigenéticos y por la inflamacién crdnica, contribuyendo a la resistencia a FGF23, hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo se-
cundario y enfermedad mineral 6sea asociada a la ERC. La deficiencia de Klotho también se vincula con disfuncién endote-
lial, rigidez arterial y remodelado miocardico. Experimentalmente, su administracion exégena ha demostrado efectos antioxi-
dantes, antifibréticos y cardioprotectores, mediando la inhibicion de TGF-B, Wnt/p-catenina y canales TRPC6. Los niveles
séricos y urinarios de Klotho muestran correlacién con la tasa de filtrado glomerular y con la progresion de la ERC, lo que
respalda su potencial como biomarcador pronéstico. A pesar de la evidencia prometedora, la falta de estandarizacién meto-
doldgica limita su aplicacion clinica. El entendimiento de la fisiopatologia de Klotho permite vislumbrar estrategias terapéuticas
dirigidas a restaurar su funcion, con el propdsito de retardar la progresion de la ERC y reducir las complicaciones cardiovas-
culares asociadas.
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Klotho deficiency in chronic kidney disease

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem with a prevalence of 11-13% and high cardiovascular mortal-
ity. In this context, the protein Klotho has emerged as a key regulator of mineral metabolism, kidney function, and cardiovas-
cular integrity. Identified by Kuro-o in 1997 as an anti-aging gene, Klotho acts as a soluble, transmembrane protein with
pleiotropic functions in calcium, phosphorus, and vitamin D homeostasis. Under physiological conditions, Klotho forms a
complex with the FGF23 receptor, regulating phosphate excretion and calcitriol synthesis. However, in CKD, its expression
progressively decreases due to epigenetic mechanisms and chronic inflammation, contributing to FGF23 resistance,
hyperphosphatemia, secondary hyperparathyroidism, and CKD-associated mineral bone disease. Klotho deficiency is also
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associated with endothelial dysfunction, arterial stiffness, and myocardial remodeling. Experimentally, exogenous administration
of Klotho has demonstrated antioxidant, antifibrotic, and cardioprotective effects, mediating the inhibition of TGF-, Wnt/B-cat-
enin, and TRPC6 channels. Serum and urinary Klotho levels are correlated with glomerular filtration rate and CKD progression,
supporting its potential as a prognostic biomarker. Despite promising evidence, the lack of methodological standardization
limits its clinical application. Understanding the pathophysiology of Klotho allows us to envision therapeutic strategies aimed
at restoring its function, with the goal of slowing the progression of CKD and reducing associated cardiovascular complications.

Keywords: Klotho. Fibroblast growth factor 23. Chronic kidney disease. Hyperparathyroidism.

Introduccion

En la Ultima década se ha reportado una prevalencia
de enfermedad renal crénica (ERC) del 12.2% en la
poblacion general y 51.4 muertes por cada 100,000
habitantes en México, siendo la principal causa de
mortalidad en pacientes con ERC la enfermedad car-
diovascular, con un incremento del riesgo de hasta 20
veces respecto a la poblacion general, incluso en esta-
dios iniciales; hasta un 80% de los pacientes con ERC
presentan enfermedad cardiovascular asociada'?. Esta
situacion destaca la importancia de identificar la rel-
acion entre la ERC y el aumento del riesgo de calcifi-
cacion vascular, dado que las complicaciones
cardiovasculares son la principal causa de morbimor-
talidad en estos pacientes. Por ello, es esencial detec-
tar biomarcadores precoces que permitan prevenir
dichas complicaciones. En este sentido, Klotho es una
proteina pleiotrépica que actia como factor paracrino
y endocrino en multiples 6rganos, desempefiando asi
un papel clave en el metabolismo mineral, ya que se
ha vinculado con procesos procalcificantes. No
obstante, su funcién como indicador temprano de cal-
cificacion vascular en individuos con ERC esta aun en
fase activa de investigacion®“. Las funciones de la
proteina Klotho y su relacién con la progresion de la
ERC y complicaciones cardiovasculares se describen
en la tabla 159,

En esta revision se incluyen la evaluacién de la
estructura molecular de Klotho, su relacion con la pro-
gresion de la ERC y su potencial uso como biomarcador.

Bases moleculares de Klotho

En 1997, se codificé el gen de la proteina Klotho,
siendo identificado como un gen antienvejecimiento.
Klotho es una proteina pleiotrépica que actia como
factor paracrino y endocrino en mdltiples 6rganos; es
una proteina transmembrana y de cadena unica que
consta de 1012 aminodcidos. El dominio extracelular
de Klotho puede escindirse mediante secretasas y
posteriormente liberarse a la circulacion en su forma

soluble (sKlotho), la cual funciona como un factor
humoral y ejerce multiples efectos citoprotectores,
tales como la supresion de factores proinflamatorios,
el estrés oxidativo y la fibrosis, teniendo asi un papel
protector. El locus génico de Klotho en modelos muri-
nos se encuentra en el cromosoma 5 y esta rodeado
por PDS5B y STARD13. El locus del gen de Klotho en
el cromosoma 12 de los modelos murinos y en el cro-
mosoma 13 humano es sinténico (localizado en el
mismo cromosoma), ya que los genes vecinos son
iguales en ambas especies. Existen cinco exones y
cuatro intrones en la codificacion del gen de Klotho en
humanos y modelos murinos, que transcriben los
nucledtidos de RNAm 3036 y 3042, respectivamente®”.
Las principales formas de la proteina Klotho, tanto
transmembrana, como soluble, asi como sus funciones
mas relevantes, se ilustran en la figura 1.

Hay cuatro grupos de proteinas Klotho que com-
parten una homologia significativa: oKlotho, fKlotho,
proteina relacionada con Klotho (kirp, una proteina
citosolica B glucocerebrosidasa posiblemente impli-
cada en la patogénesis de la enfermedad de Gaucher)
y klph (Klotho lactase-phlorizin hydrolase, también lla-
mada yKlotho), expresados en el tejido adiposo, los
rinones, los ojos y la piel. La proteina Klotho muestra
un patron de expresion segmenterario en el rifién, con
niveles elevados en el tubulo distaly niveles marcaa-
mente reducidos en el tdbulo proximal®®-3°,

Expresion tisular y regulacion

La proteina Klotho se expresa predominantemente
en los tdbulos contorneados distales del rifion, y en
menor medida en otros tejidos como el cerebro, el
pancreas, las glandulas paratiroides y los vasos san-
guineos humanos. Se presenta en dos formas: trans-
membrana (mKlotho) y sKlotho, ambas derivadas de
a-Klotho, la subfamilia mas estudiada de esta familia
de proteinas®’. La forma mKlotho funciona como cor-
receptor del factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF23) y es esencial para el mantenimiento de la
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Tabla 1. Funciones de la proteina Klotho en distintos sistemas y 6rganos

Sistema/ Tipo de | Funcion principal Mecanismo de accion Implicacion Referencias
organo Klotho fisiopatologica

Sistema a-Klotho  Regulacion de la presion

cardiovascular arterial (eje RAAS)
Efecto antioxidante
Homeostasis calcio y
fosforo

Rifién a-Klotho  Regulacion de metabolismo

(s) de fosfato y vitamina D (eje

FGF23)
Efectos nefroprotectores:
antioxidante,
antiinflamatorio, antifibrético

Hueso a-Klotho  Regulacion de metabolismo
6seo mediante via FGF23
Control de la sintesis de
calcitriol

Sistema a-Klotho  Regulacion en sefializacion

endocrino de via insulina/IGF-1

Higado y B-Klotho  Regulacion del metabolismo

tejido adiposo hepatico y energético
Regulacion del apetito

Piel, ojo, v-Klotho ~ Neuroproteccion

sistema a-Klotho  Integridad retiniana

nervioso Regulacion de
envejecimiento cutaneo

General sKlotho  Regulacion de

envejecimiento y
participacion en multiples
sistemas

Inhibicién de transformacion
de células musculares lisas

Reduccion de estrés oxidativo

Bloqueo de canal TRPC6

Transmembrana: correceptor
de FGF23

Soluble: inhibicion de TGF-B1
y Wnt/B-catenina, proteccion
tubular

Formacién de complejo
FGFR1-aKlotho

Inhibicion de reabsorcion de
fosforo (NaPi-2)

Activacion via ERK1/2

Inhibicion de
autofosforilacion de
receptores de insulina

Formacién de complejo con
FGFr4 (FGF19): sintesis de
acidos biliares

Complejo con FGFR1c (FGF21):

metabolismo energético

Expresion de PF4 en SNC
Regulacion de vias
antioxidantes

Inhibicion de Wnt/B-catenina
y TGF-B1

Correceptor para FGF23,
FGF19, FGF21

Activacion de vias de
sefializacion
Modulacién de estrés
oxidativo y apoptosis

Hipertension arterial
Calcificacion vascular
Dafio miocérdico

Progresion de ERC
Hiperfosfatemia
Fibrosis renal

Alteraciones en la
homeostasis de
vitamina D y fésforo
Retraso en el
crecimiento

Diabetes tipo 2
Hipotiroidismo
Retinopatia diabética

Resistencia a FGF19/
FGF21

Alteraciones
metabdlicas en
higado

Sarcopenia en cirrosis

Enfermedades
neurodegenerativas
Degeneracién
macular

Retinopatia diabética

Envejecimiento
acelerado
Participacion en
multiples
enfermedades
metabdlicas

12-21

22-24

25-21

18,26,28,29

13,30-33

13,19,31,34-36

ERC: enfermedad renal crénica; FGF: factor de crecimiento de fibroblastos; FGFR1: receptor de FGF tipo 1; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1;
RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNC: sistema nervioso central; TGF-B1: factor de crecimiento transformador 1.

homeostasis del fosfato y el metabolismo de la vitam-
ina D, mientras que sKlotho actua como hormona cir-
culante con funciones antiinflamatorias, antioxidantes
y antifibréticas*'.

Subtipos de Klotho: a-Klotho, p-Klotho
y v-Klotho

o-Klotho se expresa altamente en el rifidn, el plexo
coroideo, las glandulas paratiroides y el nodo sinusal,
asi como en los sistemas nervioso, respiratorio, diges-
tivo y reproductivo en distintos grados. Estd compuesto
por dos dominios extracelulares (KL1 y KL2), un

segmento transmembrana y una corta cola cito-
plasmatica no sefalizante; la actividad y la funcion de
o-Klotho estan reguladas por estos dos dominios*. La
forma de Klotho unida a la membrana constituye un
complejo con los receptores del factor de crecimiento de
fibroblastos 1c (FGFR1c), FGFR3c, FGFR4 y FGFR23,
el cual desempefia un papel importante en la regulacion
de la secrecioén de paratohormona (PTH) y en la homeo-
stasis del calcio, actuando a través del cotransportador
Na'/K*-ATPasa en el plexo coroideo*. Entre sus princi-
pales acciones, se encuentran las siguientes:
- Inhibicién de la expresion de cotransportadores
Na*/P tipo Il en el tibulo proximal, o que disminuye
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T Seializacion FGF-23
T Metabolismo Mineral
(fosfatos, vitamina D)
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Figura 1. Formas principales de la proteina aKlotho y sus funciones. A la izquierda se observa la forma
transmembrana de oKlotho, que actlia como correceptor para el receptor de factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF-R), facilitando su unién con FGF-23. Este complejo se caracteriza por la regularizacion del metabolismo del
calcio y la vitamina D en 6rganos como el rifion. A la derecha se muestran las dos formas solubles de o-Klotho (sKL),
resultantes del procesamiento proteolitico de la forma membranosa. Estos dominios (KL1 y KL2) poseen funciones
similares a las de las hormonas circulantes, con funciones pleiotrépicas, incluyendo la proteccion antioxidante y la
modulacién de miltiples vias de sefializacién celular. CYT: region citoplasmética corta; TM: dominio transmembrana.

la reabsorcion tubular de fosfato y favorece su elim-
inacion urinaria.

- Regulacion negativa del metabolismo de Ia
vitamina D, al disminuir la concentracién de calcitriol,
suprimiendo la actividad de la 1o-hidroxilasa (enzima
que activa la vitamina D) y aumentando la degrad-
acion del calcitriol al estimular la 24-hidroxilasa*, a
su vez afectando en la disminucién de la expresion
de los receptores de vitamina D y calcio de las glan-
dulas paratiroideas. Ello incluye la mejora del estrés
oxidativo y la inhibicién de vias de sefalizacion del
factor de crecimiento de insulina, Wnt/B-catenina,
factor de crecimiento transformador 1 (TGF-f1), y la
inhibicién de la sefalizacién de rapamicina (via
mTOR). Ademas, o-Klotho puede encontrarse en
plasma debido a la escision de la porcidn extracelu-
lar dependiente de proteasas (o-Klotho soluble) o
bien por la produccion y liberacién de un ectodominio
competo (a-Klotho secretado).

La forma o-Klotho soluble es capaz de aumentar la
densidad transmembrana de los transportadores

TRPV5 (miembro de la subfamilia V del canal de poten-
cial transitorio) y ROMK1 (canal de potasio medular
externo renal). Esta actividad se encuentra regulada
por la actividad sialidasa de Klotho, que se encarga de
hidrolizar los &cidos sidlicos enlazados en los sitios 2,6
de N-glicosilacion de TRVP5 y ROMK1. Siendo ambas
proteinas canales importantes para la reabsorcion de
Ca% y K* en la membrana de las células epiteliales
renales, la hidroxilacién impide la internalizacion de
TRVP5 y ROMK1. a-Klotho forma un complejo receptor
ternario con los receptores FGFR1c, FGFR3c, FGFR4
y FGF23, mediando el equilibrio del metabolismo del
calcio y del fésforo, asi como la produccion de vitamina
D activa en el cuerpo. B-Klotho se expresa principal-
mente en el higado y en el tejido adiposo blanco (pan-
creas, cerebro), donde puede formar complejos con
FGFR1c y FGFR4 y activar vias de sefalizacion
intracelular. y-Klotho tiene solo un dominio estructural
extracelular similar a la p-glucosidasa y una corta
region de cola citoplasmatica, y se expresa principal-
mente en el rifdn, la grasa parda, la piel y los ojos.
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Tras unirse a FGFR1b, FGFR1c y FGFR2c, se convierte
en un receptor de alta afinidad para el complejo FGFR4/
FGF19*°. La expresion de Klotho disminuye con la
edad, lo que afecta a la homeostasis 6sea y promueve
el envejecimiento. Klotho regula vias clave como el
FGF23, el factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 (IGF-1) y Wnt (factores de sefalizacion tisular Int-1),
influyendo en el equilibrio electrolitico, el estrés oxida-
tivo y la proliferacion celular**. Klotho bloquea la acti-
vacion de Wnt al unirse a varios ligandos, como Wnt1,
Wnt3, Wnt4 y Wntba. En ratones deficientes en Klotho,
el exceso de activacion de Wnt promueve la senescen-
cia celular y tiene un impacto negativo en la superviven-
cia de las células madre. En el rifidn, la sobreexpresion
y la cooperacion entre Wnt y TFG-f induce la transicién
epitelial-mesenquimal, que es un precursor de la fibrosis
y del cambio de fenotipo endotelial*'.

Fisiopatologia de la deficiencia de Klotho
en la enfermedad renal

En el contexto de la ERC, diversos estudios han
mostrado una reduccion progresiva de la expresion de
Klotho, correlacionada con una disminucién de la tasa
de filtraciéon glomerular estimada (TFGe). Esta regu-
lacién negativa esta impulsada por mecanismos tanto
epigenéticos como no epigenéticos. La inflamacion
cronica, comun en la ERC, inhibe la transcripcion del
gen de Klotho mediante la metilacion de su promotor,
la desacetilacion de histonas y la accién de micro-ARN
y ARN largos no codificantes. También contribuyen
factores no epigenéticos, como el estrés del reticulo
endoplasmico y la degradacién de proteinas intracelu-
lares*. EI FGF23 y Klotho desempefian un papel pri-
mordial en la regulacion mineral dsea, y sus alteraciones
secundarias a las ERC, inhibiendo el TGF-f, el IGF-1,
el factor nuclear kappa B y la Wnt/B-catenina“®. El
FGF23 es sintetizado por los osteocitos como una
molécula de 251 aminodcidos. El cofactor Klotho es
necesario para la unién de este receptor, lo que per-
mite la reabsorcion de fosfato en los tibulos proximales
renales. El FGF23 regula la 1-o-hidroxilasa, el fosfato
sérico y la PTH. En condiciones fisioldgicas normales,
el FGF23 circulante se une a los complejos del FGFR1-
a-Klotho (KL) en la membrana basolateral de las célu-
las del tubulo proximal renal. Esta union activa la
cascada de sefalizacion de MAPK, que involucra a
ERK1 y ERK2, y conduce a la internalizacion y la
degradacion de NPT2a y NPT2c, lo que resulta en una
disminucion de la reabsorcién urinaria de fosfato y su
consiguiente pérdida. La sefializacion de FGF23 en el

tubulo proximal también induce mecanismos posteri-
ores que suprimen la transcripcion de la vitamina D
1o-hidroxilasa (CYP27B1) y aumentan la transcripcion
de la vitamina D 24-hidroxilasa (CYP24A1)*'. Debido a
la relacion directa con el FGF23, Klotho desencadena
su principal accién: reducir la reabsorcién de fosfato
en los rifones. Su secrecion por las células 6seas se
produce al aumentar la concentracién de fosfato,
desempefando un papel importante en la homeostasis
del fosfato al disminuir la reabsorcion de este en los
tubulos renales y aumentar su excrecion*®, Ademas, la
expresion de Klotho se modula a través del FGF23,
siendo Klotho un elemento esencial para la accién
renal de FGF23. La expresiéon de Klotho disminuye
conforme se reduce la TFGe, lo que altera la sefal-
izacion de FGF23“°. En las etapas tempranas de la
ERC, el FGF23 incrementa la fosfaturia, previniendo la
acumulacion de fosfatos; este proceso requiere una
correcta produccion de Klotho, y por lo tanto su defi-
ciencia conduce a un estado de resistencia a FGF23,
causando dafio organico al corazon, el endotelio y el
hueso*®. Varios estudios han demostrado que la excre-
cion urinaria de proteina Klotho disminuye en las prim-
eras etapas de la ERC®Y; los niveles séricos de Klotho
son progresivamente mas bajos a medida que se pierde
la funcion renal, con una disminucion media ajustada
de 3,2 pg/ml por cada disminucién de 1 ml/min/1,73 m2
de la TFGe®'. Sin embargo, conforme hay progresion
de la ERC, los niveles de FGF23 aumentan de manera
exponencial, y la baja expresion y la falta de Klotho en
el cuerpo limitan el efecto del FGF23 en la regulacién
del fosforo en sangre®. La relacion entre FGF23, cal-
citriol y fésforo, dependiente de la presencia de Klotho
como correceptor en el tubulo renal, se resume en la
figura 2, donde se resume su relevancia en la homesta-
sis mineral en la ERC.Estudios recientes destacan la
existencia de una retroalimentacion positiva entre el
FGF23 y citocinas proinflamatorias como la IL-6, el
TNFa y la proteina C reactiva en los pacienes con
ERC. Este circuito es relevante porque el FGF23, mas
alla de su funcion principal como regulador del fésforo
producido por células dseas (osteocitos y osteoblas-
tos), actua formando un complejo ternario con un
receptor de FGF y la proteina Klotho. La interaccién
con citocinas sugiere un vinculo importante entre la
inflamacién y el metabolismo mineral en la ERC. El
hiperparatiroidismo secundario es una de las compli-
caciones metabdlicas mas comunes derivadas de la
ERC. El FGF23 y la proteina Klotho son los factores
cuyas concentraciones cambian mas temprano en el
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario. Las
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Figura 2. Relacion del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) con el calcitriol y el fosforo. La accion de
FGF23 en el sistema renal depende de su unién al receptor FGFR-1y a la proteina Klotho, que actlia como
correceptor en la membrana tubular renal. Esta union activa la sefializacion MPAK, promoviendo la sintesis de
calcitriol (1,25(0H)2D) y la reabsorcion de sodio a través del cotransportador NPT2a. EGF: factor de crecimiento
epidérmico; EGF-R: receptor de EGF; EPO: eritropoyetina; HIF-1a: factor inducible por hipoxia 1-alfa; MAPK: proteina
cinasa activada por mitdgenos; NPT2a: cotransportador de sodio-fésforo tipo 2a; PTH: hormona paratiroidea.

principales y mas peligrosas complicaciones de este
involucran los sistemas esquelético y cardiovascular.
El aumento de la PTH relacionado con la ERC puede
estimular la secrecion de FGF23 a través de Nurri
(Nuclear receptor related 1 protein). En el hiperparat-
iroidismo, hipotéticamente, FGF23 quedaria suprimido,
ya que la hipersecrecion de PTH causaria hipofosfate-
mia y se eliminaria uno de los estimulos de secrecion
de FGF23%. La consecuencia del hiperparatiroidismo
secundario es la aparicién de trastornos minerales y
0seos, que incluyen osteodistrofia renal y calcifica-
ciones en los vasos sanguineos que conducen a com-
plicaciones cardiovasculares®. En un modelo
experimental se observé una relacién directa entre los
niveles de Klotho y la rigidez arterial, y se ha dem-
ostrado que la presencia de Klotho tiene un impacto
positivo contra la calcificacién vascular previniendo
la transformacion de células vasculares a células

similares a osteoblastos®. También se ha observado
que Klotho ejerce un efecto cardioprotector directo,
especialmente frente a la hipertrofia ventricular izqui-
erda. En estudios con ratones hipomorficos para el gen
de Klotho se vio que la deficiencia de esta proteina se
asocia con mayor fibrosis miocardica, hipertrofia ven-
tricular izquierda y reduccién de la fraccién de eyec-
cion, especialmente en presencia de ERC. La
administracion exégena de Klotho soluble mejoré estos
pardmetros de disfuncién miocérdica de manera inde-
pendiente del fosforo, el FGF23, la presion arterial y el
filtrado glomerular. El efecto cardioprotector de Klotho
se vincula con la inhibicidn del canal de calcio TRPCS6,
cuya sobreexpresion en la uremia favorece la entrada
de calcio intracelular, activaciéon de la via calcineuri-
na-NFAT y expresion de genes fetales, promoviendo
un remodelado patolégico e hipertrofia ventricular
izquierda. Al bloquear esta via, Klotho emerge como
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una prometedora estrategia terapéutica para mitigar el
dafio cardiaco en los pacientes con ERC*’.

Implicaciones clinicas y terapéuticas

En un estudio se asocid la funcién renal con el nivel
de Klotho en una cohorte de adultos de 70-79 afios
con una TFGe media de 73 ml/min/1.73 m?, y se encon-
tr6 una asociacion entre el incremento de sKlotho y la
disminucion en el riesgo de deterioro de la funcion
renal durante 10 afios, aun después de ajustar los
datos demograficos, incluyendo al FGF23 (odds ratio
[OR] 0.78 e intervalo de confianza del 95 [IC 95%]
de 0.66-0.93 para un deterioro del 30% en la TFGe, y
OR de 0,85 e IC 95% de 0.73-0.98 para un deterioro
> 3 ml/min por aho en la TFGe), pero no de ERC inci-
dente (cociente de tasas de incidentes de 0.90 e IC
95% de 0.78-1.04)°%%,

Este estudio evalué a 236 pacientes que se some-
tieron a una biopsia renal por ERC y se observé que
los niveles de Klotho sérico en aquellos en HD de
mantenimiento eran deficientes en a-KL renal, y que
eran significativamente menores que en pacientes
pre-HD con ERC en estadio 5 (HD 383.1 + 179.9 pg/m|
y pre-HD 495.6 + 181.9 pg/ml; p < 0.05). Estos resul-
tados sugieren que los niveles de skKL podrian ser un
marcador Util de los niveles renales de oKL, En un
estudio clinico con una cohorte de 68 pacientes (edad
58 + 15 afos; TGFe 45 + 21 ml/min) se analizaron los
niveles de s-Klotho sérico y FGF23 sérico, y se observo
una inferioridad en s-Klotho (519 + 183 frente a 845 +
330 pg/ml; p < 0.001) en los pacientes renales, detect-
able desde el estadio 2 de la ERC (p < 0.001),
mostrando una correlacién positiva de s-Klotho con la
TGFe®°. En un andlisis transversal, los niveles séricos
mas bajos de a-Klotho se asociaron con un estadio
mas grave de ERC. Al clasificar en dos grupos a los
pacientes segun el valor basal medio de a-Klotho,
43 (35.2%) pacientes con niveles de o-Klotho <
396.3 pg/ml alcanzaron el resultado compuesto prima-
rio en comparacion con 19 (15.7%) con niveles de
o-Klotho > 396.3 pg/ml (hazard ratio: 2.03; IC 95%:
1.07-3.85; p = 0.03)%°. En estudios clinicos de inmuno-
histoquimica se ha reportado que la expresion de
Klotho se reduce gravemente en pacientes con ERC a
medida que avanza el estadio, debido al deterioro fun-
cional de las células del tibulo contorneado®’. A pesar
de ello, no existe un consenso definitivo en los estudios
clinicos previos para la evolucion temporal de las vari-
aciones séricas de sKlotho en la ERC, siendo las pri-
meras limitantes la estadificacion de la ERC y la forma

de procesamiento de las muestras (ELISA), con diver-
sos tipos de muestras, calidad, métodos de recolec-
cion, procesamiento, condiciones de almacenamiento
y ciclos de congelacion-descongelacion. En sintesis,
las limitaciones entre el sKlotho sérico y el urinario se
deben a la falta de estudios en los que se evalle la
relacion entre sus nivelesy el grado de afeccion renal®® 62,

Discusion

La presente revision trata de demostrar el papel cen-
tral que posee la proteina Klotho, la cual funciona como
un regulador de mdultiples sistemas y cuya deficiencia
no se debe Unicamente a la ERC, sino que actua como
un actor clave para la progresion de esta y funge como
adyuvante para la aparicion de comorbilidad. Los
hallazgos en los diferentes estudios y analisis sugieren
que la pérdida progresiva de Klotho desde los estadios
iniciales de la ERC es un detonante que acelera la
disfuncion de diferentes mecanismos, tales como dis-
regulacion mineral, inflamacion, estrés oxidativo y dafio
cardiovascular. Existe una relacion intima entre Klotho
y FGF23 que es necesaria explorar para entender su
papel en la ERC. En las fases tempranas, el sistema
Klotho-FGF23 funciona como un mecanismo compen-
sador para promover la excrecion de fosfato, induci-
endo fosfaturia; sin embargo, la disminucion progresiva
de Klotho conduce a una resistencia en los mecanis-
mos de accion de FGF23, desencadenando hiperfos-
fatemia e hiperparatiroidismo secundario, y finalmente
traduciéndose en un trastorno mineral dseo asociado
a ERC. Estas consecuencias no afectan unicamente al
rindn y al hueso, pues la evidencia indica que la defi-
ciencia de Klotho crea un ambiente que propicia alter-
aciones vasculares (calcificacion) e incluso fibrosis
miocardica, explicando en gran parte el alto riesgo
cardiovascular que cargan estos pacientes. Klotho ha
surgido no solo como un marcador, sino también como
una molécula con efectos que pueden ser consider-
ados protectores. Su capacidad para inhibir vias proin-
flamatorias y profibréticas, tales como TGF-f vy
Whnt/p-catenina, asi como su accién directa en canales
ionicos como TRPCB, los cuales ayudan a prevenir la
hipertrofia ventricular, posicionan a esta proteina como
una diana terapéutica con un potencial enorme, tal
como se ha demostrado en modelos experimentales.
La administracion exdgena de sKlotho en modelos
experimentales ha demostrado mitigar el dafio miocar-
dico y vascular independientemente de otros factores,
abriendo la puerta a futuras investigaciones e interven-
ciones que podrian cambiar el curso natural de la



enfermedad. Sin embargo, aun estamos lejos de poder
trasladar estos hallazgos a la préctica clinica, debido
a la falta de consenso sobre los niveles séricos
de Klotho, lo cual permitiria utilizarlo como un marca-
dor, por lo que se deberian establecer protocolos
estandarizados con la finalidad de utilizar Klotho,
ademas de como un marcador prondstico, como una
herramienta que permita estratificar el riesgo y moni-
torizar a los pacientes que se encuentren en alto riesgo.

Conclusion

La proteina Klotho surge como un marcador
pronostico dentro del panorama de la ERC, siendo su
deficiencia un marcador en la ERC, y por otro lado
contribuye a la enfermedad mineral 6sea y al deterioro
cardiovascular. Lograr comprender su fisiopatologia
permitiria entender la comunicacion que existe entre el
rindn, el hueso y el sistema cardiovascular. La eviden-
cia actual sugiere que preservar o buscar restaurar los
niveles de Klotho podria, por un lado, frenar la pro-
gresion de la enfermedad renal, y por otro, proteger al
sistema cardiovascular y evitar complicaciones que en
los pacientes con ERC son la primera causa de mor-
talidad. Aun queda mucho por investigar y se requiere
una estandarizacion de los métodos de investigacion
con la finalidad de validar su utilidad clinica y explorar
terapias seguras y efectivas. Sin embargo, entender el
papel crucial de Klotho permite dar un paso mas hacia
un estudio nefroldgico mas predictivo, preventivo y per-
sonalizado, con el objetivo de mejorar la calidad y la
esperanza de vida de los pacientes con ERC.
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