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El gran papel de Klotho*
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Resumen: Klotho es una proteína transmembrana de un solo paso que consta de 1012 aminoácidos y 
se expresa fuerte y débilmente en células epiteliales renales tubulares distales y proximales, respec-
tivamente. Existen cuatro grupos de proteínas Klotho. El gen αKlotho se expresa abundantemente en 
riñones, glándulas paratiroides, plexo coroideo, así como en la corteza cerebral, la médula espinal, 
el cerebelo, el hipotálamo, la hipófisis, las glándulas paratiroides, el ovario, los testículos, las células 
epiteliales del seno, la placenta, el páncreas, el oído interno, el endotelio vascular del músculo liso y el 
intestino. Klotho exhibe múltiples funciones, además de la excreción de fosfato, incluida la mejora del 
estrés oxidativo y la inhibición de vías de señalización del factor de crecimiento de insulina, Wnt/β-
catenina, la transformación del factor de crecimiento-β1 y el objetivo mecanicista de la señalización 
de rapamicina, de modo que se obtiene un importante papel dentro de un sinnúmero de eventos 
patológicos como, por ejemplo, el que causó la reciente pandemia generada por el covid-19. Tanto 
nuevos trabajos como anteriores en humanos y ratones (p. ej., el impacto de Klotho en cuadros de 
lesión pulmonar aguda) proporcionan una fuerte justificación para examinar más a fondo el papel del 
Klotho en la salud y el envejecimiento.
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The Great Role of Klotho
Resumen: Klotho is a single-pass transmembrane protein consisting of 1012 amino acids and it is 
strongly and weakly expressed in distal and proximal renal tubular epithelial cells, respectively. There 
are four groups of Klotho proteins. The αKlotho gene is abundantly expressed in kidneys, parathyroid 
glands, choroid plexus, as well as in the cerebral cortex, spinal cord, cerebellum, hypothalamus, pi-
tuitary gland, parathyroid glands, ovary, testis, breast epithelial cells, placenta, pancreas, inner ear, 
smooth muscle vascular endothelium, and intestine. Klotho exhibits multiple functions in addition to 
phosphate excretion, including enhancement of oxidative stress and inhibition of insulin growth fac-
tor signaling pathways, Wnt/β-catenin, transforming growth factor-β1 and mechanistic target of ra-
pamycin, thus eliciting an important role within a myriad of pathological events such as, for example, 
the one caused by the recent covid-19 pandemic. Both new and previous work in humans and mice 
(e.g., the impact of Klotho on acute lung injury) provide a strong rationale to further examine the role 
of Klotho in health and aging.

Keywords: aging; covid-19; membrane proteins 

O grande papel de Klotho
Resumo: Klotho é uma proteína transmembrana de uma etapa que consiste em 1012 aminoácidos e 
é forte e fracamente expressa em células epiteliais renais tubulares distais e proximais, respectiva-
mente. Existem quatro grupos de proteínas Klotho. O gene αKlotho é abundantemente expresso em 
rins, glândulas paratireóides, plexo coróide, bem como no córtex cerebral, medula espinhal, cerebe-
lo, hipotálamo, glândulas pituitárias, ovário, testículos, células epiteliais do seio, placenta, pâncreas, 
ouvido interno, endotélio vascular do músculo liso e intestinal. Klotho apresenta múltiplas funções, 
além da excreção de fosfato, incluindo a melhora do estresse oxidativo e inibição das vias de sinali-
zação do fator de crescimento insulínico, WNT/β-catenina, transformação do fator de crescimento-β1 
e o objetivo mecanicista da sinalização da rapamicina, de modo que um papel importante dentro de 
inúmeros eventos patológicos, como o que causou a recente pandemia gerada pela covid-19. Estudos 
novos e anteriores em humanos e camundongos (por exemplo, o impacto do Klotho na lesão pulmo-
nar aguda) fornecem uma forte justificativa para examinar melhor o papel do Klotho na saúde e no 
envelhecimento.

Palavras-chave: envelhecimento; covid-19; proteínas de membrana 
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Introducción
Klotho es una proteína transmembrana de un solo 
paso que consta de 1012 aminoácidos y se expresa 
fuerte y débilmente en células epiteliales tubulares 
renales distales y proximales, respectivamente (1).

Existen cuatro grupos de proteínas Klotho que 
comparten una homología significativa: αKlotho, 
βKlotho, proteína relacionada con Klotho (klrp) 
(una proteína citosólica β glucocerebrosidasa posi-
blemente implicada en la patogénesis de la enferme-
dad de Gaucher) y klph (Klotho lactase-phlorizin 
hydrolase, también llamado γKlotho), expresado en 
tejido adiposo, riñones, ojo y piel (1, 2).

Revisión
El gen αKlotho se expresa abundantemente en ri-
ñones, glándulas paratiroides, plexo coroideo, así 
como en la corteza cerebral, la médula espinal, el 
cerebelo, el hipotálamo, la hipófisis, las glándulas 
paratiroides, el ovario, los testículos, las células 
epiteliales del seno, la placenta, el páncreas, el oído 

interno, las células del músculo liso vascular (Fi-
gura 1) o el intestino (3-4). Esto genera dos trans-
cripciones de arnm diferentes. La transcripción 
de arnm 1 construye una proteína transmembra-
na de 1012 aminoácidos con una secuencia c-ter-
minal intracelular, un dominio transmembrana y, 
en gran parte, extracelular que contiene dos domi-
nios diferentes, el proximal, el dominio kl-1 y el 
dominio terminal kl-2. En el arnm 2 la variante 
de empalme genera una molécula soluble de 65-70 
kda compuesta solo de una porción c-terminal y 
un dominio kl (1, 3).

Para la presente revisión se realizó una búsque-
da bibliográfica en el motor de búsqueda Scopus y 
Medline/PubMed; se tienen en cuenta únicamente 
publicaciones de los últimos cinco años, incluidas 
siete publicaciones del 2006, 2010, 2011, 2012, 2013 
y 2014, en las que se mencionan, describen y co-
rrelacionan con otras enfermedades infecciosas, 
metabólicas, endócrinas, neuroendócrinas, reu-
matológicas e inmunológicas las distintas acciones 
de la proteína Klotho.

Figura 1. Efectos vasculoprotectores de Klotho. La presencia de Klotho puede ejercer protección pleiotrópica. Efec-
tos contra los cambios arteriales asociados con la edad. vsmc, células musculares lisas vasculares. 
Fuente: (42).

Genética
La expresión génica se encuentra regulada por al-
teraciones epigenéticas, incluida la modificación 

de histonas, la metilación del adn y la expresión de 
microarn (miarn). Entre estos, mirnas, que son 
arn pequeños, endógenos, no codificantes y mo-
nocatenarios de 21-25 nucleótidos; desempeñan 
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un papel importante en la represión de la expre-
sión génica postranscripcional al unirse a treinta 
sitios dentro de la región no traducida (30-utr) de 
un gen objetivo arnm (2, 4, 5).

Funciones
Klotho exhibe múltiples funciones, además de la 
excreción de fosfato. Entre estas se incluye la me-
jora del estrés oxidativo y la inhibición de vías de 
señalización del factor de crecimiento de insulina, 
Wnt/β-catenina, la transformación del factor de 
crecimiento-β1 (fg β1) y el objetivo mecanicista de 
la señalización de rapamicina (5, 7-9).

Estrés oxidativo
Varios estudios han descrito la participación del 
estrés oxidativo en el desarrollo de diversas enfer-
medades renales, como, por ejemplo, la enferme-
dad renal diabética (erd) y la lesión renal aguda 
(aki). Sin embargo, en el ensayo Beacon (Evalua-
ción de metil bardoxolona en pacientes con en-
fermedad renal crónica y diabetes mellitus tipo 2: 
la aparición de eventos renales) un defecto en la 
expresión del gen Klotho en ratones acelera la de-
generación de múltiples rasgos sensibles a la edad, 
de modo que muestra cómo la sobreexpresión de 
Klotho en ratones extiende la vida (2, 8-11).

Factor de crecimiento de 
fibroblastos (fgf)
Las estructuras cristalinas de αKlotho y βKlotho 
tienen estudios estructurales de factor de creci-
miento de fibroblastos 23 (fgf23) cocristalizado 
con αKlotho soluble (es decir, el dominio extrace-
lular de αKlotho) y el dominio de unión al ligan-
do fgfr1c20. Los estudios revelaron que αKlotho 
extiende un largo hilo, denominado “el brazo de 
unión”, al receptor (rba: receptor binding arm), 
que interactúa directamente con fgfr1c. fgf23 
encaja en una ranura que es creada entre αKlotho 
y fgfr1c, con el fgf23 n terminal orientado ha-
cia fgfr1 y el c terminal orientado hacia αKlotho. 
Los resultados estructurales confirman que los dos 
componentes del complejo receptor interactúan 
con distintas regiones del ligando y, de este modo, 
aclaran la función de αKlotho como el correceptor 

obligado para fgf23c. Aunque su afinidad por el 
fgf23 es baja, el heparan sulfato interactúa con 
fgfr1 y fgf23 (8, 12-14).

βKlotho ha sido cristalizado con y sin fgf21. 
De manera similar a la interacción de αKlotho 
con fgf23, βKlotho interactúa directamente con el 
término c de fgf21 (5, 15-18); sin embargo, no se 
pudo resolver la estructura de algunas regiones de 
este complejo, incluida la rba de αKlotho (19-23).

Dado el papel de los fgf endocrinos en un ran-
go de respuestas fisiológicas, incluidos minerales y 
energía metabólica, respuestas al estrés y trastor-
nos relacionados con el envejecimiento, agonistas 
y antagonistas de estas hormonas son posibles can-
didatos terapéuticos para diversos trastornos. Los 
datos estructurales obtenidos para la endocrina 
espera que los fgf y las proteínas Klotho se ace-
leren (18).

El desarrollo de estos experimentos en ratones 
sugieren que la conservación de sodio y la activi-
dad conservadora de calcio de fgf23 podría ser de 
relevancia fisiológica (22, 24-27). El equilibrio es su 
función principal. Cabe destacar que la actividad 
de conservación de sodio del fgf23 podría contri-
buir, en parte, a su capacidad de aumentar la excre-
ción de fosfato por nefrona, porque la expansión 
del volumen per se (logrado por sodio reabsorción) 
puede suprimir la reabsorción de fosfato en túbu-
los proximales (25, 28-31).

Regulación de la expresión  
de fgf23 Y αKlotho
El mecanismo por el cual los osteocitos producen 
fgf23 en respuesta al fosfato es desconocido. Una 
posibilidad es que los osteocitos expresan una su-
puesta “detección de fosfato receptor” que, cuando 
se activa, induce la secreción de fgf23, análogo a 
como las células paratiroideas expresan un recep-
tor sensible al calcio, el cual se activa por aumentos 
de los niveles de calcio en suero y suprime la secre-
ción de paratohormona (pth) (5-10). Sin embargo, 
los niveles séricos de fgf23 se correlacionan no 
solo con niveles de fosfato sérico, sino también con 
calcio sérico niveles. De hecho, en condiciones de 
hipocalcemia, un aumento en los niveles de fosfato 
en suero no conduce a un aumento en niveles de 
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fgf23 (25, 30, 32-34). Del mismo modo, los niveles 
de fgf23 no aumentan en respuesta a aumentos en 
los niveles de calcio en suero en condiciones de hi-
pofosfatemia, lo cual indica que ambos requieren 
calcio y fosfato para estimular el fgf23 secreción 
por osteocitos (37-41). 

Klotho-inflamación
Las citocinas también inducen la secreción de hep-
cidina en el hígado. La hepcidina es una hormona 
que reduce el hierro circulante y causa deficiencia 
funcional de hierro cuando se presenta en niveles 
anormalmente altos. A diferencia de la aldostero-
na, el hierro es un regulador negativo de los niveles 
de fgf23, y la deficiencia de hierro aumenta la pro-
ducción de fgf23 (38, 42-43).

El arnm de la proteína αKlotho tiene un efec-
to supresor sobre el vasoconstrictor, angiotensina 
ii. Por el contrario, la administración de bloquea-
dores del receptor de angiotensina ii tipo 1 (at1) 
e inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (eca) aumentan los niveles renales de 
arnm de proteínas de αKlotho en ratas, indepen-
dientemente de la capacidad de estos bloqueado-
res del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(raas) para bajar la presión arterial o reducir la 
proteinuria (44-46).

Trastornos primarios del eje endocrino 
fgf23-αKlotho
Se observa un exceso primario de fgf23 en el 
suero de pacientes con síndromes hereditarios  
con pérdida de fosfato, lo que incluye hipofosfate-
mia autosómica dominante (adhr), hipofosfatemia 
ligada a x (xlh) y raquitismo hipofosfatemémico 
autosómico recesivo (arhr). Estos pacientes tie-
nen niveles anormalmente altos de fgf23 en suero 
que están asociados con hipofosfatemia y a nive-
les séricos bajos (o inapropiadamente normales) 
de vitamina d activa, lo que resulta en una inade-
cuada mineralización ósea (es decir, raquitismo u 
osteomalacia) y propensión al dolor óseo o defor-
midades de las extremidades inferiores. adhr es 
causado por mutaciones sin sentido en fgf23 que 
hacen que la proteína fgf23 sea resistente a la in-
activación por escisión proteolítica, lo cual resulta 

en altos niveles séricos de fgf23 intacto. Los pa-
cientes con xlh portan mutaciones en la endopep-
tidasa reguladora de fosfato homogénea ligada al 
x (phex) que dan como resultado un aumento de 
expresión de fgf23, aunque los mecanismos son 
desconocidos, como, por ejemplo, phex no escinde 
fgf23. Pacientes con arhr portan mutaciones en 
el gen que codifica la matriz de dentina fosfopro-
teína ácida 1 (dmp1), una proteína matricial ósea 
expresada específicamente por los osteocitos. Sin 
embargo, el mecanismo por el cual las mutaciones 
en dmp1 aumentan la expresión de fgf23 es toda-
vía difícil de alcanzar (5-12).

También se observa en pacientes con osteomala-
cia inducida por tumor que tienen tumores produc-
tores de fgf23 y desarrollan síntomas similares a 
los observados en pacientes con síndromes heredi-
tarios de pérdida de fosfato (29-32).

Se observa una deficiencia primaria en suero 
del fgf23 en pacientes con calcinosis tumoral fa-
miliar (ctf), quienes portan mutaciones de pérdi-
da de función en la glucosil transferasa ppgantase 
T3 (galnt3), ya que codifica esta última. Esta en-
zima agrega n-acetil galactosamina por O-gluco-
silación a fgf23 en Thr17, que es adyacente al sitio 
de escisión proteolítica, lo cual hace que fgf23 
sea resistente a la inactivación por proteólisis. Las 
mutaciones de pérdida de función en galnt3, por 
tanto, aumentan (30-40).

Klotho-FGF-riñón
Tres miembros de la familia del factor de creci-
miento de fibroblastos (fgf), fgf19, fgf21 y fgf23 
son diferentes de los otros miembros en dos aspec-
tos principales. Estos, en realidad, no son factores 
crecimiento, pero sí son factores endocrinos que 
regulan varios procesos metabólicos. En segundo 
lugar, sus receptores fisiológicos no son recepto-
res fgf r (fgfr), pero son complejos binarios de 
fgfr y proteínas Klotho. fgf23 y fgf21 han sur-
gido como marcadores biológicos que comienzan 
a aumentar en el riñón en la etapa temprana de 
enfermedad renal crónica (erc). fgf23 es una hor-
mona fosfatúrica derivada de hueso que se une al 
complejo αKlotho-fgfr expresado en los túbulos 
renales para aumentar la excreción de fosfato por 
la nefrona (10-17).



30 ■  F. V. Delgado Trochel

Revista Med  ■  Vol. 29(1) 

El aumento de fgf23 se considera necesario 
para compensar la disminución en el número de 
nefronas durante la progresión de la erc y mante-
ner el equilibrio de fosfato. Sin embargo, el aumen-
to en la excreción de fosfato por la nefrona induce 
daño tumoral renal y acelera la pérdida de esta. La 
progresión de la erc también se asocia con un au-
mento en las partículas de calciproteína (pcp) en la 
sangre. Las pcp son nanopartículas de calcio-fos-
fato con la capacidad de inducir daño endotelial en 
respuestas inflamatorias. El hecho de que los nive-
les séricos de pcp son correlacionados con calcifi-
cación vascular/rigidez y mortalidad en pacientes 
con erc sugiere que las pcp pueden servir como 
“patógenos” de complicaciones cardiovasculares. 
Al igual que fgf23, fgf21 comienza aumentan-
do en la etapa inicial de la erc. fgf21 es una hor-
mona derivada del hígado que se une al complejo 
βKlotho-fgfr, expresado en el sistema nervioso 
central para inducir respuestas de estrés, incluida 
la activación del sistema nervioso simpático y el eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (14, 16, 23).

Klotho-alteración cognitiva
Las mutaciones de la proteína β-glucuronidasa  
α-Klotho se han asociado con el envejecimiento 
prematuro y alteraciones cognitivas (30, 48, 49).

Aunque está altamente expresado en áreas es-
pecíficas del cerebro, las funciones de Klotho en el 
sistema nervioso central permanecen desconocidas. 
Existe evidencia de que el Klotho soluble mejora la 
glucólisis aeróbica astrocítica al dificultar el meta-
bolismo del piruvato a través de las mitocondrias, 
así como al estimular su procesamiento por la 
lactato deshidrogenasa (30, 36). La inhibición far-
macológica de fgfr1, la fosforilación de Erk (extrace-
llular signal-regulated kinase) y los transportadores  
de ácido monocarboxílico previenen la liberación de  
lactato inducida por Klotho de los astrocitos. Toma-
dos en conjunto, estos datos sugieren que Klotho es 
un posible jugador nuevo en el acoplamiento meta-
bólico entre neuronas y astrocitos (47, 49). 

Klotho-diabetes
El tratamiento con ácido γ-aminobutírico (gaba) 
protege contra diabetes tipo 1 (dt1) en ratones. 

Además, previamente se observó que la adminis-
tración oral de gaba en ratones dio como resul-
tado niveles marcadamente más altos de Klotho 
circulante, e indujo a las células b (beta) a producir 
y secretar Klotho (38-47).

Algunos hallazgos sugieren que bajos niveles 
de Klotho o su neutralización con un anticuerpo 
tienen un impacto negativo en esta enfermedad. 
En contraste, la terapia sistémica con αKlotho fue 
eficaz para aumentar la masa de células b y redu-
cir la insulinitis (45-49). En particular, se aumentó 
la replicación de células b. Estos son los objetivos 
principales del tratamiento en dt1. El tratamiento 
también aumentó la expresión de Klotho en células 
b, lo que podría ser un factor en el efecto protector. 
El rol de Klotho en las células de los islotes b y el 
sistema inmune no se entiende completamente; se 
requieren más investigaciones (43, 46, 47, 50). 

Klotho-lesión pulmonar aguda
La proteína antienvejecimiento Klotho tiene múl-
tiples funciones y ejerce importantes influencias 
en diversos procesos fisiopatológicos, entre ellos la 
lesión pulmonar aguda (lpa) inducida por diver-
sas causas. El mecanismo específico no se entiende 
bien (51, 52).

Recientemente un trabajo evaluó el impacto de 
Klotho en lpa inducida por paraquat (pq) e inves-
tigó sus mecanismos subyacentes; el resultado in 
vivo indicó que Klotho redujo la mortalidad, dado 
que redujo il-1β e il-6 en el líquido de lavado bron-
coalveolar (llba), de modo que produjo una lpa 
atenuada y una disminución de la apoptosis in situ 
(51). El resultado in vitro reveló que Klotho mejoró 
significativamente la viabilidad celular, redujo los 
niveles de IL-1β e IL-6 en sobrenadantes de cultivo, 
produjo una supresión de la apoptosis celular, inhi-
bición de la activación de caspasa-3 y un aumento 
del potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) 
después del tratamiento pq. Además, Klotho efec-
tivamente disminuyó la producción de especies re-
activas de oxígeno (eros), mejorando el contenido 
de glutatión (gsh) y bajando la peroxidación de lí-
pidos en células A549 expuestas a pq. Otros experi-
mentos indicaron que jnk fosforilado y mapk P38 
se incrementaron después del tratamiento pq; sin 
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embargo, el pretratamiento de Klotho podría redu-
cir significativamente la fosforilación de P38 mapk. 
La supresión de P38 mapk mejoró la viabilidad ce-
lular, alivió la respuesta inflamatoria y redujo seña-
les relacionadas con la apoptosis; sin embargo, no 
tuvo un efecto obvio en la producción de eros (52).

Klotho- covid-19
Durante el Festival de Primavera 2020 en China, 
el estallido de un nuevo coronavirus, llamado co-
vid-19 por la Organización Mundial de la Salud 
(oms), provocó un pánico mundial (53).

El mundo se enfrenta a una pandemia de enfer-
medad respiratoria aguda grave síndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) para el cual no hay terapias 
específicas comprobadas disponibles que no sean 
de apoyo. Desde el inicio de la enfermedad por co-
ronavirus, en China y en otros países los pacientes 
han recibido un sin número de terapias, como, por 
ejemplo, el interferón (ifn) -α combinado con la 
droga reutilizada Kaletra, un aprobado cóctel del 
virus de inmunodeficiencia humana (vih), inhibi-
dores de la proteasa ritonavir y lopinavir, cloroqui-
na, azitromicina, favipiravir, remdesivir, esteroides 
y antiinterleucina (il) -6, basados en cualquiera de 
sus propiedades antivirales o antiinflamatorias in 
vitro (53, 54).

Los macrófagos son células pertenecientes al 
sistema inmune innato que detectan y responden 
a amenazas microbianas produciendo moléculas 
inflamatorias que promueven la reparación de los 
tejidos y eliminan patógenos. Recordemos que la 
activación de nf-κb en la inflamación y activación 
de hif1α, indirectamente, puede regular negativa-
mente la expresión de αKlotho (53).

De acuerdo con los datos clínicos de pacientes 
infectados con el virus covid-19, la evidencia ra-
diológica de edema pulmonar es común y merece 
atención clínica. El edema pulmonar se presenta 
como una manifestación de lesión pulmonar agu-
da (lpa) y suele progresar a síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (sdra) e hipoxemia (51-54).

Discusión
La proteína transmembrana Klotho tiene gran-
des particularidades que la hacen fundamental en 

diversos procesos del organismo humano. Es así 
que en experimentos recientes se vio que su mi-
croarn-200c es regulado positivamente con H2O2 

(miR-200c) en células endoteliales de la vena um-
bilical humana, y, notablemente, hay dos supues-
tos sitios de unión de mir-200c en los 30- utr del 
arnm de Klotho (2, 4, 5).

La expresión de Klotho se asocia con marcado-
res de estrés oxidativo y mir-200c en muestras de 
biopsia renal de pacientes con nefropias iga. Estos 
hallazgos indican que el estrés oxidativo suprime 
la expresión de Klotho a través de la inducción de 
mir-200c (1, 5, 6, 7).

El gen Klotho o la inyección de la proteína 
Klotho muestra beneficios en modelos de roedo-
res frente a diversas enfermedades renales. Estos 
hallazgos sugieren que mantener la expresión de 
Klotho es una nueva estrategia terapéutica durante 
el desarrollo de la erc. Sin embargo, otro estudio 
mostró que el peróxido de hidrógeno (H2O2), una 
especie reactiva del oxígeno (ero), contribuyó a la 
regulación negativa en la expresión de Klotho en 
células epiteliales renales, lo que causa daño renal 
(5, 7, 8, 9).

Dado el papel de los fgf endocrinos en un ran-
go de respuestas fisiológicas, incluidos minerales y 
energía metabólica, respuestas al estrés y trastor-
nos relacionados con el envejecimiento, agonistas 
y antagonistas de estas hormonas son posibles can-
didatos terapéuticos para diversos trastornos (19, 
20). Los datos estructurales obtenidos para endo-
crina espera que los fgf y las proteínas Klotho se 
aceleren (21, 22, 23).

Además de fosfato, calcio, pth y vitamina d ac-
tiva, la expresión de fgf23 también se incrementa 
por acción de la aldosterona. Esto tuvo una gran 
repercusión en el tratamiento de ratones con al-
dosterona (20, 35, 36).

Cabe destacar que el tratamiento de las células 
osteoblásticas cultivadas con aldosterona afecta la 
expresión de fgf23 en la región promotora depen-
diente del factor nuclear κb (NF-κb). Dado que la 
región promotora de fgf23 contiene un elemento 
sensible al nf-κb-, la activación de NF-κb indu-
cida por aldosterona podría ser responsable del 
aumento en la expresión de fgf23 (37-38). Así, la 
degradación de fgf23, que conduce a bajos niveles 
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séricos de fgf23, resulta en una calcificación ectó-
pica que está asociada con altos niveles de fosfato 
en suero y vitamina d activa (22-35). Del mismo 
modo, las citocinas proinflamatorias, como la il-1, 
la il-6 y el factor de necrosis tumoral (fnt) pueden 
inducir fgf23 expresión a través de la activación 
de nf-κb-, la vía canónica de señalización de la in-
flamación (37, 39-41). La activación de nf-κb- en la 
inflamación y activación de hif1α, indirectamen-
te, puede regular negativamente la expresión de 
αKlotho in vivo (47).

Las observaciones sugieren que el raas es un 
regulador negativo de los niveles de αKlotho renal. 
Además del raas, fgf23 es un potente regulador 
negativo de la expresión de αKlotho (43-46). La re-
gulación negativa de la expresión de αKlotho por 
fgf23 podría ser parte de un sistema regulador 
por el cual la regulación positiva del ligando indu-
ce una disminución en la expresión de su receptor, 
aunque el mecanismo preciso de este y su regula-
ción potencial queda por determinar (40-45). Así, 
gf21 y fgf23 no son simplemente biomarcadores 
para la progresión de la erc, sino potenciales agen-
tes patógenos que aceleran la progresión de la erc 
y agravan las complicaciones cardiovasculares (14, 
16, 23). Se observaron concentraciones aumentadas 
de Klotho en pacientes sanos en comparación con 
los sujetos afectados por insuficiencia renal (ir). De 
hecho, los datos emergentes en la actualidad han 
proporcionado datos fundamentales (28-32).

La actividad glutamatérgica neuronal y la mo-
dulación de la insulina provocan la liberación de 
Klotho, que a su vez estimula la formación y libe-
ración del lactato astrocítico. El lactato puede ser 
utilizado por las neuronas y otros tipos de células 
como, por ejemplo, sustrato metabólico (38, 42, 
45). Klotho protege contra el desarrollo de múlti-
ples trastornos relacionados con la edad, incluidas 
las enfermedades cardiovasculares (47, 49).

In vitro, las células b protegidas por Klotho 
producen la inhibición de la apoptosis, inhibición 
de la activación del nf-κb inflamatorio y una re-
plicación mejorada de células b . Estos efectos son 
relevantes para el tratamiento de dt1 (38-47).

El tratamiento con n-acetilcisteína (nac) po-
dría suprimir la producción de eros y la activa-
ción de p38 mapk. Estos hallazgos sugirieron 

que Klotho podría aliviar la lpa causada por pq 
mediante la inhibición de respuestas inflamato-
rias reguladas por señalización eros/P38 mapk y 
apoptosis dependiente de mitocondrias (52).

Varios estudios han establecido que la respues-
ta hiperinflamatoria inducida por el SARS-CoV-2 
es una causa importante de gravedad de la enfer-
medad y muerte en pacientes infectados (53). Los 
pacientes diagnosticados con sdra tienen peor 
pronóstico y una mortalidad potencialmente más 
alta. Aunque no hay un tratamiento efectivo apro-
bado formalmente para la infección por covid-19, 
el apoyo de la ventilación con oxigenoterapia y, a 
veces, ventilación mecánica es a menudo reque-
rido. El tratamiento con base en glucocorticoides 
locales y/o sistémicos ayudaría a aliviar el edema 
y la inflamación pulmonar, lo que disminuiría el 
desarrollo y / o las consecuencias del sdra. Klotho 
tiene múltiples funciones y ejerce importantes in-
fluencias en diversos procesos fisiopatológicos, en-
tre estos la lesión pulmonar aguda (lpa) inducida 
por covid (51-54).

Actualmente se realizan estudios en animales 
para identificar estrategias dirigidas a aumentar el 
número de proteínas Klotho, como una forma de 
promover un envejecimiento saludable; incluso se 
propuso aumentar la regulación de Klotho como 
forma de prevenir potencialmente las consecuen-
cias del envejecimiento en adultos mayores (49, 
50, 55). La investigación futura en humanos po-
dría evaluar si Klotho es un objetivo terapéutico 
directo viable (o modificador de terapias), o si los 
factores de comportamiento pueden mejorar la ex-
presión de Klotho (56-59).

Conclusiones
En particular, la medición de Klotho en cohortes 
de visitas hospitalarias frecuentes, para examinar 
cambios en la fragilidad u otras condiciones, pro-
porcionarían información valiosa hacia este fin, 
sobre todo al tener en cuenta su evidente correla-
ción con la actual pandemia generada por el co-
vid-19. Tanto nuevos trabajos como anteriores en 
humanos y ratones proporcionan una fuerte jus-
tificación para examinar más a fondo el papel del 
Klotho en la salud y el envejecimiento.
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