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Resumen

Objetivos: Klotho es una proteina expresada principal mente en las células tubulares renal es, existiendo
ademas una forma soluble que puede medirse en sangre y orina. Los niveles adecuados de Klotho se han
relacionado con un papel protector anivel renal. Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosatipo 2
(ISGLT?2) se asocian a beneficios renales, siendo el objetivo del presente estudio analizar €l efecto de los
iISGL T2 sobre la concentracion de Klotho soluble, asi como sobre los niveles de expresion de proteinay de
ARNmM del gen Klotho en células tubulares renales.

Material y métodos. Cincuentay siete pacientes con diabetes mellitustipo 2 y enfermedad renal crénica
estadio G2-A2, subsidiarios de intensificacion de su tratamiento antidiabético, fueron incluidos en el estudio.
Segun la préctica clinica habitual seguida por sus médicos, 45 pacientes recibieron tratamiento con iSGLT2
(Grupo iISGLT2: canagliflozina, N = 15; dapagliflozina, N = 15; empagliflozina, N = 15) y 12 con
inhibidores DPP4 (grupo control). Los niveles séricos y urinarios de Klotho y del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) fueron medidos por ELISA, mientras que los niveles de proteinay de expresion génica de Klotho
fueron estudiados in vitro en células tubul ares renales.

Resultados: Los niveles basales de Klotho sérico y urinario fueron similares en ambos grupos. La
concentracion urinaria de Klotho se correlaciond inversamente con la albuminuria (r =-0,45, p 0,001) y €
TNFaurinario (r =-0,40, p 0,01). Al final del estudio, el descenso de HbA ;. fue similar en ambos grupos; sin
embargo, solo e grupo iSGL T2 presentd una reduccion (p 0,01) de laexcrecion urinaria de albiminay
TNFa. Los niveles de Klotho en suero y orina aumentaron solo en los pacientes tratados con iISGLT2:
respectivamente, un 5,2% y un 38,9% vs. niveles basales (p 0,001 vs. basal y p 0,01 vs. grupo control). No
hubo diferencias entre los diferentes iSGLT2. Los cambios en laalbuminuria (? =-0,35, p 0,01) y en la
excrecion urinariade TNFa (? = -0,57, p 0,001) se asociaron de formaindependiente con el aumento de
Klotho urinario, mientras que la variacién de albuminuria se asoci6 con el cambio de Klotho sérico (? = -
0,39, p 0,05). El cultivo de células tubulares renales con altas concentraciones de glucosa, con albuimina o
con la citoquinainflamatoria TWEAK result6 en unarepresion de Klotho, tanto en la expresion de ARNm
como de proteina, un efecto que fue totalmente abolido por laadicién deiSGLT2 a cultivo.

Conclusiones: El tratamiento con iSGL T2 tiene efectos antialbumindricos y anti-inflamatorios, o cual se
asocia con un incremento significativo en las concentraciones de Klotho soluble en sangre 'y orina. El estudio
in vitro demuestra que 10siSGL T2 previenen €l descenso de Klotho inducido por estimulos nocivos (ata



glucosa, albimina, inflamacion) en células tubulares renales, tanto anivel de ARNm como de proteina.
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