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el ratón KlotHo Y la VÍa  
de KlotHo-FgF23

En el año 1997 el grupo de Nabeshima y 
cols. describió el fenotipo de un ratón que se 

desarrollaba normalmente hasta la cuarta semana 
de vida, tras lo cual presentaba en forma progresiva 
una serie de características que recordaban 
al envejecimiento humano: éstas incluían 
ateroesclerosis, calcificación vascular, alteraciones 
de metabolismo calcio-fósforo, osteoporosis, atrofia 
cutánea y muscular, enfisema y disminución de 
su sobrevida(1). El fenotipo de este ratón se debe a 

una severa disminución en la expresión de un gen 
que fue denominado klotho, en honor a la diosa 
griega que extiende el hilo de la vida. El gen, de 
unos 50 Kpb, codifica para una proteína de 1012 
aminoácidos con un dominio transmembrana y que 
por empalme alternativo del mRNA puede generar 
una variante de 549 aminoácidos carente de este 
dominio que sería soluble-secretoria(2). La forma 
con dominio transmembrana puede ser clivada 
por proteinasas de  la familia ADAMS, generando 
así una segunda forma de proteína secretada. La 
expresión de klotho se concentra principalmente en 
el riñón, aunque es posible encontrarla en menor 
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cuantía en otros órganos como plexo coroideo, 
testículos y linfocitos. La variante de klotho carente 
de dominio transmembrana ha sido aislada en 
suero, líquido cefalorraquídeo y orina, por lo que 
se ha planteado que pudiera actuar como una 
hormona(3,4). En el año 2005 Kuro-O, miembro del 
grupo original de Nabeshima, logró sobreexpresar a 
klotho en una población de ratones, observando un 
aumento en la sobrevida máxima de estos animales. 
De esta manera, klotho constituye el único gen cuya 
manipulación aumenta la sobrevida máxima en un 
modelo mamífero(5).

Se han postulado múltiples mecanismos para 
explicar la función de klotho. Si bien hay evidencia 
de que modularía la actividad de importantes vías 
de transducción de señales tales como IGF-1 (de 
su sigla en inglés insulin growth factor-1)(5) y wnt(6), 
existe consenso de que su principal mecanismo 
de acción consiste en potenciar la actividad 
de los factores de crecimiento fibroblásticos, 
especialmente de FGF23 (de su sigla en inglés 
fibroblast growth factor-23)(7). FGF23 es un 
factor de crecimiento producido principalmente 
por el hueso y liberado al plasma, cuya acción 
principal a nivel renal es inhibir la reabsorción 
de fósforo y la expresión de la alfa-1-hidroxilasa, 
inhibiendo así la síntesis de vitamina D, lo que 
vincula directamente a la vía klotho-FGF23 con 
el metabolismo calcio-fósforo(7). El ratón klotho 
(nombre con que se conoce al ratón deficiente para 
este gen) tiene niveles muy elevados de FGF23, 
cercanos a mil veces sobre el normal y presenta 
un fenotipo casi idéntico al del ratón deficiente 
de FGF23(8). Estudios posteriores realizados en 
líneas celulares han demostrado que klotho, tanto 
en su forma transmembrana como en su forma 
secretada, es capaz de interactuar físicamente con 
el receptor de FGF23, llamado FGFR1 (del inglés 
fibroblast growth factor receptor-1). Esta interacción 
es relevante, puesto que la unión klotho-FGFR1 
aumenta en tres órdenes de magnitud la afinidad 
del receptor por su ligando. FGF1R es un receptor 

con actividad tirosin quinasa, y su activación 
por FGF23 permite la fosforilación secuencial de 
las kinasas FRS2a (específica para la vía de los 
factores de crecimiento fibroblásticos) y ERK 1 - 2 
(del inglés extracellular signal-regulated kinases 1-2)  
que se encuentran río debajo de éste(9).

KlotHo e insUFiciencia 
renal crónica (irc)

Resulta interesante destacar que el fenotipo de en-
vejecimiento descrito en el ratón  deficiente para 
klotho se asemeja mucho a la clínica que presentan 
los pacientes con IRC, dato que se hace más llama-
tivo al considerar que el principal sitio de expre-
sión de esta proteína es el riñón. 

Datos experimentales obtenidos a partir de ratones 
modelos de IRC (nefrectomía 5/6, donde cinco sex-
tos de la masa renal son extirpados del ratón y DO-
CA-sal donde se induce hipertensión arterial suple-
mentando la dieta del ratón con corticoides y sodio) 
demostraron una importante disminución en la ex-
presión renal de klotho(10). La asociación entre dete-
rioro de la función renal y disminución en la síntesis 
renal de klotho fue corroborada posteriormente en 
humanos, encontrándose que biopsias de riñones de 
pacientes IRC mostraban una disminución impor-
tante en la expresión del transcrito de klotho, tanto 
en su forma transmembrana como la secretada(11). 
Estudios básico-clínicos recientes han demostrado 
además que la progresión de la IRC se asocia a un 
aumento progresivo de los niveles plasmáticos de 
FGF23(12), similar al ratón klotho, y que este au-
mento es un predictor de mortalidad en este grupo 
de pacientes(13). Existe además evidencia experimen-
tal que la sobreexpresión del gen klotho juega un rol 
protector de daño renal en modelos transgénicos de 
insuficiencia renal(14,15).

Datos aún no publicados, presentados en la versión 
2008 del congreso de la Sociedad Americana 
de Nefrología por Kuro-O y cols, sugieren que 
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la suplementación farmacológica de klotho en 
modelos murinos de insuficiencia renal crónica 
permitiría mejorar muchas de las alteraciones 
relacionadas con esta patología incluyendo entre 
otras la hiperfosfemia, la hipercalcemia y la 
calcificación vascular, a pesar de mantener niveles 
altos de creatinina en el plasma, planteando 
que el fenotipo del síndrome urémico puede 
deberse más que a una menor tasa de filtración 
a una menor expresión de klotho, concepto que 
resulta muy novedoso en nuestra concepción 
de dicha enfermedad (Kuro-O, M. klotho and 
Chronic Kidney Disease. 41st American Society 
of Nephrology Annual Meeting. Philadelphia, 
2008).

KlotHo, FgF23, irc Y linFocitos

La IRC se asocia a una disfunción inmunitaria 
importante(15) caracterizada, entre muchos otros 
fenómenos, por una mayor muerte linfocitaria(16), 
una mayor expresión y liberación de citoquinas 
proinflamatorias por parte de los monocitos(17), y 
una menor capacidad de activación de los linfo-
citos. Esta alteración inmunitaria es de gran rele-
vancia clínica dado que determinaría por un lado 
el estado proinflamatorio responsable del desarro-
llo de disfunción endotelial y ateroesclerosis y con 
ello al exceso de morbimortalidad cardiovascular 
observada en estos pacientes(18), y por otro, a una 
mayor predisposición para el desarrollo de cáncer 
y complicaciones infecciosas(19). Los mecanismos 
responsables de esta disfunción son fundamen-
talmente desconocidos y el conocimiento de los 
determinantes de estas disfunciones tendrá gran 
impacto en el desarrollo de estrategias diagnósti-
co-terapéuticas orientadas a mejorar la sobrevida y 
calidad de vida de estos pacientes.

Nuestro grupo ha encontrado sólida evidencia de 
que la vía de klotho-FGF23 estaría presente en lin-
focitos humanos: existen datos de la literatura y 
resultados preliminares de nuestro laboratorio, su-
gieren que los linfocitos CD4+ humanos expresan 
FGFR1(20), klotho(21) y que la expresión de ambas 
estarían aumentadas en las células mononucleares 
obtenidas de pacientes con IRC. Las vías de se-
ñalización ERK(22,23), IGF-1(24,25) y Wnt(26) tienen 
reconocida importancia en el desarrollo, la selec-
ción clonal, la proliferación y la producción de ci-
toquinas por linfocitos. Todos estos datos sugieren 
una potencial participación de klotho y FGF23 
en las alteraciones presentes en linfocitos huma-
nos de pacientes IRC. Sin embargo, no existen 
datos en la literatura que describan la existencia 
y funcionalidad de la vía klotho-FGF23 en célu-
las mononucleares sanguíneas de humanos (ni de 
otras especies), ni tampoco de la existencia de una 
alteración en su función asociada a la insuficiencia 
renal crónica. 

Nuestro grupo plantea que la vía klotho-FGF23 
existe y es funcional en linfocitos humanos, que 
se encuentra alterada en pacientes con IRC, y que 
la disfunción de ésta pudiera explicar al menos 
en parte las alteraciones inmunológicas asociadas 
a la IRC. Esperamos que demostrar la existencia 
de la vía klotho-FGF23 en células mononucleares 
humanas, junto con la caracterización de su dis-
función en la IRC, permita identificar un nue-
vo mecanismo de modulación inmunológica, no 
descrito hasta ahora, que podría participar en la 
enfermedad ateroesclerótica, el estado proinflama-
torio y las alteraciones de la respuesta inmune de 
los pacientes IRC(20). 
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