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La proteina que podria ser la piedra filosofal de la
longevidad: “Hay una correlacion directa entre los
niveles de klotho en sangre, el riesgo de
enfermedad y la esperanza de vida”

Diversos estudios han demostrado que la proteina klotho interviene en procesos como la proteccion de la
capacidad cognitiva, la regeneracién muscular, la proteccion de los huesos o la reduccion del estrés oxidativo y
del estrés inflamatorio

La proteina klotho se sintetiza en los rifiones, y algunos alimentos pueden contribuir a bajarla

El klotho es una proteina que se asocia con el envejecimiento. En la imagen, una ilustracion de una proteina. (Getty Images)

Adrian Cordellat
03/06/2025 06:00

A mediados de los afios noventa del pasado siglo el patélogo
nipén Makoto Kuro-o, investigador del Instituto Nacional de
Neurociencia de Tokio, se hallaba investigando una cepa de
ratones que envejecia rapidamente. Lo que hallé fue que estos
roedores presentaban una deficiencia de Klotho, una proteina
producida de forma natural por el organismo que se encuentra
en permanente transito por la circulacion sanguinea.
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El descubrimiento del cientifico puso en marcha una auténtica
locura investigadora alrededor de esta proteina también
presente en los humanos, cuya presencia en sangre va
descendiendo con la edad y se relaciona con la aparicién de
numerosas enfermedades propias de la vejez (demencias,
osteoporosis, fragilidad, etc.) y con la esperanza de vida.

TP Leetambién
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Como sefiala Miguel Chilldn, investigador ICREA del Institut de
Neurociencies de la Universitat Autonoma de Barcelona (INc-
UAB), el interés en esta proteina no es nimio: diversos estudios
han demostrado que interviene en procesos como la proteccion
de la capacidad cognitiva, la regeneracion muscular, la
proteccidn de los huesos o la reduccion del estrés oxidativo y del
estrés inflamatorio. “Varios metaanalisis realizados en los
ultimos afios han demostrado también que existe una
correlacion directa entre los niveles mas altos en sangre de esta
proteina, la calidad de vida y el riesgo de desarrollar multiples
enfermedades”, afiade el experto.
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Chilldén, precisamente, ha liderado recientemente un estudio
internacional publicado en la revista cientifica Molecular
Therapy . El estudio ha demostrado que aumentar los niveles de
la proteina Klotho a través de terapia génica en ratones jévenes
favorece que estos vivan entre un 15% y un 20% mas y que a
partir de los 24 meses de edad (el equivalente a unos 70 afios en
humanos). Ademas hace que muestren un mejor rendimiento
fisico, una mayor capacidad de regeneracion muscular y menos
fibrosis, una mejor salud dsea y obtengan mejores resultados en
marcadores relacionados con el deterioro cognitivo.

66 Hay una correlacion directa entre los
niveles mas altos en sangre de esta
proteina, la calidad de vida y el riesgo de
desarrollar multiples enfermedades

Miguel Chillon

Investigador ICREA del Institut de Neurociéncies de la Universitat
Autonoma de Barcelona (INc-UAB)

Elrifion: el 6rgano clave

Como explicaba en La Contra de La Vanguardia el
nefrélogo Borja Quiroga, el klotho es “una proteina que
sintetiza el rindn, lo sabemos hace 25 afos, es una
proteina antienvejecimiento, y si la pierdes, envejeces”.
¢ Qué hace que la perdamos? “El fésforo inorganico, que
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esta presente en aditivos, colorantes, saborizantes y
conservantes, y en alimentos ultraprocesados: son todas
las ‘E’ de las etiquetas... Estos aditivos envejecen. Son tus
rifiones, con su klotho, los que mantienen altas tus
defensas y te protegen de inflamaciones e infecciones: jte
mantienen joven!”, explicaba el especialista.

En efecto, la proteina klotho, “tiene multiples acciones
antienvejecimiento, que incluyen la regulacion del
metabolismo del fosforo y acciones antioxidantes”, segun
Alberto Ortiz, Jefe de Servicio de Nefrologia, 1IS-
Fundacion Jiménez Diaz. Como explica este especialista,
“las células renales (del rifibn) secretan klotho al medio
que las rodea, de forma que a través de la circulacion llega
a los diversos érganos de nuestro cuerpo, donde ejerce su
funcion antienvejecimiento. Los niveles circulantes de
klotho estan disminuidos en pacientes con enfermedades
renales”.

“Lo que nosotros pretendiamos hacer era mantener los niveles
de Klotho elevados a pesar de la edad para que la proteina
pudiese seguir haciendo sus funciones y proteger a los ratones
contra el envejecimiento”, explica Chillén. El investigador
sefiala que la medida ofrecid resultados positivos en los dos
principales parametros estudiados, la pérdida de memoria y de
autonomia (masa muscular y fragilidad dsea). “Nos centramos
en ellos porque son las principales caracteristicas que, a nivel
humano, afectan mds la calidad de vida de las personas
mayores”, argumenta.

El estudio ha servido al INc-UAB para desarrollar tres patentes
que protegen el uso de Klotho para tratar déficits 6seos y
musculares, asi como para desarrollar terapias que aumenten la
longevidad.

Estas tres se suman a una generada en 2017 para el uso de
Klotho para tratar déficits cognitivos, desarrollada a partir de
otro estudio publicado en la revista Molecular Psychiatry que
demostro que la regulacion del gen Klotho en el cerebro
mediante terapia génica protege de los déficits de aprendizaje y
memoria asociados al envejecimiento en ratones. Con una tnica
dosis de este gen inyectada en el sistema nervioso central de los
ratones cuando eran jovenes, los cientificos lograron proteger a
los roedores del declive cognitivo asociado al envejecimiento.
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En busca de una forma viable para aplicarlo en humanos

En los ratones del reciente estudio, las copias del gen de la
proteina Klotho se introdujeron en las células del cuerpo a
través de un tratamiento de vectores virales administrado por
via intravenosa y cerebral, para que el organismo empezase a
fabricarla de forma auténomay de esta manera asegurarse que
esa produccion también se daba en el cerebro.

Como explica Joan Roig-Soriano, investigador del INc-UABy
primer autor del articulo, ya existen vectores que llegan al
cerebro tras administrarse por via intravenosa, lo que podria
facilitar trasladar esta terapia a humanos de forma segura. Sin
embargo, esta técnica en humanos presenta bastantes
complicaciones, principalmente a nivel regulatorio.

70%

El klotho se sintetiza en los rifiones.. (Getty Images)

Débora Constantino, especialista en cronobiologia:
“Exponerse por la mafiana a luz enriquecida en azul puede
ayudar alos mayores a mejorar su suefio”

ADRIAN CORDELLAT

No obstante, apunta el investigador, otra alternativa pasaria por
administrar la proteina como un farmaco, en un proceso similar
al de otros medicamentos como la insulina o los nuevos
farmacos para el adelgazamiento como Mounjaro o Wegovy.
“Hablamos de seguir una estrategia del estilo de la insulina, que
con una serie de inyecciones -habria que ver la secuencia-
permita ir manteniendo niveles elevados de Klotho en sangre”,
aflade Miguel Chilldn. El objetivo ahora, segtin el investigador,
es ver a través de esta estrategia que el tratamiento es estable y
que mantiene en niveles 6ptimos la proteina en el torrente

80% sanguineo.

Desarrollar este tratamiento, sin embargo, no parece sencillo.
Por un lado, presenta una ventaja obvia, y es que la
administracion de la proteina klotho, al ser totalmente natural,
Nno parece que vaya a presentar ningun riesgo ni a producir
efectos secundarios, y la evidencia demuestra que cuantos mas
altos sean los niveles de la misma en sangre, mejor calidad de
vida se tiene. Pese a ello, se enfrenta a una serie de limitaciones.
La principal, la dificultad de que este tratamiento se desarrolle
de forma rdpida, barata y accesible, tratdndose como se trata de
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un farmaco que, en principio, estd indicado para un proceso
fisiolégico (el envejecimiento) y no para una enfermedad.

66 Estamos hablando de una proteina con
un potencial enorme, porque no trata
una enfermedad en concreto, sino que
actaa contra las causas que generan la
mayoria de las enfermedades asociadas
al envejecimiento

Joan Roig-Soriano
Investigador del INc-UAB y primer autor del articulo

“Estamos hablando de una proteina con un potencial enorme,
porque no trata una enfermedad en concreto, sino que actia
contra las causas que van a generar la mayoria de las
enfermedades asociadas al envejecimiento”, sefiala Joan Roig-
Soriano. Una opinién que comparte Miguel Chillon: “Nosotros
tenemos mucha confianza en esta proteina, los resultados de las
investigaciones acompafan y el interés por el Klotho no para de
crecer”.
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