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Las Parcas de Goya: conociendo a
Klotho

Goya's The Fates: Meeting Klotho.

Ricardo Parra Guerra,! Eduardo Corona Rodarte?

Las Parcas (Figura 1) es una pintura del artista espanol Francisco de Goya
y Lucientes (1746-1828). Fue pintada con la técnica de dleo al seco
y es parte de su serie de 14 cuadros conocida como Pinturas negras,
que ganaron su nombre debido al uso de pigmentos oscuros y negros
y a su tematica sombria. Originalmente decoraban dos habitaciones en
la planta baja y alta de la Quinta del Sordo, una casa de campo en las
afueras de Madrid, cerca del rio Manzanares, que obtuvo su nombre
antes de ser adquirida por Goya en 1819." Esta composicién representa
una de las obras mds intensas y oscuras de Goya y se caracteriza por
su estilo realista y su temdtica siniestra.

Las Parcas es una representacion de las moiras, que eran tres diosas que
controlaban el destino de los seres humanos en la mitologia griega.
Cloto (la hilandera) hacia girar el hilo, que representaba la vida, en su
rueca, mientras Laquesis (la que echa a suertes) lo media y decidia la
longitud que tendria. Finalmente, Atropos (la inexorable o inflexible),
la mas temible de las tres, tenia la responsabilidad de poner fin a la
existencia del hombre cortando el hilo con sus tijeras afiladas. Se de-
cia que estas diosas eran inmutables e ineludibles, y que su papel era
determinar el curso de la vida de cada individuo desde su nacimiento
hasta su muerte.?

En la pintura las tres figuras femeninas estan envueltas en sombras, lo
que aumenta el dramatismo y la sensacién de misterio. También puede
verse un hilo de vida en las manos de las diosas. Se muestra a Atropos
sosteniendo unas tijeras para cortar el hilo de la vida; Cloto, que en
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Figura 1. Las Parcas (Atropos) 1798-1901. Francisco de Goya y Lucientes. Las parcas son representadas como tres
mujeres ancianas con vestimenta tenebrosa y capuchas negras. Estdn situadas en un entorno oscuro y sombirio,
con una luz tenue que ilumina sus rostros y cuerpos. La expresion de las parcas es seria y aterradora, sugiriendo

su poder sobre el destino humano.
Derechos de autor: Museo Nacional del Prado.

esta pintura tiene un mufieco que representa la
vida (Figura 2) en lugar de su rueca o huso, y
Laquesis, que se representa mirando a través de
una lente o espejo que simboliza el tiempo, pues
era la que media la longitud de la hebra.

Ademads de estas tres figuras femeninas suspen-
didas en el aire, hay una cuarta figura, de frente
con las manos atras. Si esta interpretacién es co-
rrecta, las parcas estarian decidiendo el destino
de esta persona, cuyas manos atadas no pueden
resistirse a su suerte.’

El cuadro es un ejemplo de la obsesién de Goya
con lamuertey la locura, y su desafio a las tradicio-
nes artisticas y tematicas de su época. La atmésfera
sombria y la técnica realista son caracteristicas
distintivas de su estilo y hacen de Las Parcas una
de las obras mas memorables de su carrera.

En la literatura y el arte las moiras son un simbolo
recurrente del destino irrevocable y de la mortali-
dad humana. Son un recordatorio de la fragilidad
humana y del caracter efimero de la vida. En lo
que respecta a la Medicina actual, las moiras se
hacen presentes una vez mas, demostrando su
caracter inmutable.

En 1997 se identificé por primera vez un gen
que, cuando se alteraba en ratones transgéni-
cos, causaba un fenotipo similar a los rasgos
asociados con el envejecimiento prematuro. Este
gen fue nombrado Klotho, en honor a la diosa
griega, debido a su asociacién con el hilo de la
vida y el destino. El gen se encarga de codificar
una proteina transmembrana, cuya funcién se
desconocia en ese momento, que se expresa
principalmente en el tdbulo contorneado distal
de los rifiones.*

https://doi.org/10.24245/mim.v40i5.8588
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Figura 2. Cloto es representada en la pintura como
una mujer anciana y afligida, con una larga tela o
hilo en su mano derecha, que simboliza su papel en
el control del destino humano. La expresion de Cloto
es sombria y resignada, que sugiere la dificil tarea que
desempefia en el curso de la vida humana.

Posteriormente se demostré que Klotho es el
correceptor obligado del factor de crecimiento
de fibroblasto 23 (FGF23). De hecho, esto se
descubrié debido a observaciones de que los
ratones con eliminacion del gen de FGF23 tenfan
un fenotipo de envejecimiento idéntico al de los
ratones deficientes de Klotho.*

La familia de FGF tiene 22 miembros, la mayor
parte actGan como factores de crecimiento con
importante actividad mitogénica; sin embargo,
FGF19, FGF21 y FGF23 funcionan como factores

C
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endocrinos; estos FGF endocrinos necesitan un
correceptor para poder unirse con alta afinidad a
su receptor (FGFR), ahi es donde juega su papel
la proteina Klotho.**

Existen dos proteinas homdlogas de Klotho:
aKlotho y BKlotho. aKlotho es el correceptor de
FGF23, mientras que BKlotho es el correceptor
de FGF21 y FGF19.° Estas dos proteinas Klotho
no se encuentran en todo el cuerpo, por lo que
su existencia y combinacién con su correceptor
determinan dénde actian y qué efectos hormo-
nales ejercen los FGF.

Klotho tirando del hilo de su rueca

FGF23 es una hormona fosfatdrica, cuando
ésta se une al complejo Klotho-FGFR provoca
la disminucién de la proteina de transporte de
fosfato dependiente de sodio 2A (NPT2A) loca-
lizada en el borde en cepillo de las células del
tabulo proximal, en donde reabsorbe de manera
transcelular hasta el 85% del fosfato filtrado a
través del glomérulo.”

En la enfermedad renal crénica se produce un
aumento secundario de FGF23. A medida que
disminuye la cantidad de nefronas se requiere
un aumento en la excrecién de fésforo por
nefrona para mantener el equilibrio. Esto se
logra aumentando la expresion de FGF23. El
aumento de FGF23 reduce las concentraciones
de vitamina D activa, lo que a su vez aumenta las
concentraciones de PTH. Los valores elevados
de PTH aumentan aiin mas las concentraciones
de FGF23, por lo que las concentraciones de
vitamina D activa continGian disminuyendo. Esta
combinacién de concentraciones altas de FGF23
y bajas de vitamina D activa suprime la expresion
de aKlotho, lo que provoca resistencia a FGF23
en el rindén, lo que aumenta las concentracio-
nes de fésforo posprandial, creando un ciclo
de retroalimentacion que exacerba el trastorno
mineral 6seo en la enfermedad renal crénica.’
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Lo interesante es que los ratones con deficiencia
de aKlotho tienen hiperfosfatemia que se acom-
pafia de un fenotipo que es caracteristico del
envejecimiento prematuro: escaso crecimien-
to, atrofia de mdltiples 6rganos, calcificacion
vascular, sarcopenia, hipertrofia cardiaca y
fibrosis, osteopenia, disminucion de la audi-
cion, deterioro cognitivo y esperanza de vida
disminuida. La mayor parte de estos sintomas
disminuye al reducir la ingesta de fosfato en
estos ratones. La semejanza entre estos ratones
con deficiencia de aKlotho y las manifestacio-
nes de la enfermedad renal crénica es grande,
por lo que algunos autores ven a la enfermedad
renal crénica como un modelo clinico de en-
vejecimiento prematuro.*

Existe una forma soluble de aKlotho, resultado
del desprendimiento de ectodominio de la
proteina transmembrana, que puede circular
en la sangre, orina y liquido cererbro-espinal,®
que también participa en procesos sistémicos
asociados con el envejecimiento; de hecho, las
concentraciones séricas de aKlotho también
declinan en la enfermedad renal crénica.

Las funciones y acciones de oKlotho soluble
apenas comienzan a describirse, pero destacan
sus efectos renoprotectores en modelos animales
de lesion renal aguda y enfermedad renal cré-
nica, la inhibicién de los efectos fibréticos del
TFGPB1, la prevencién de estados proteindricos,
inductor de fosfaturia independiente de FGF23
y aumento en la produccién de éxido nitrico e
integridad vascular.*

Por tltimo, el complejo de BKlotho en unién con
su factor FGF21 también puede considerarse
implicado en procesos con efectos antienvejeci-
miento, porque la unién BKlotho-FGF21 produce
un cambio a un estado metabélico catabdlico y
activa el eje hipotaldamico-hipofisiario-adrenal.
Esto genera mejoria en la sensibilidad a la in-
sulina, lipdlisis, cetogénesis, gluconeogénesis y
oxidacion de 4cidos grasos, ademas de aumentar
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la resistencia a la hormona del crecimiento y re-
ducir la expresién del factor similar a la insulina
tipo 1 (IFG1). Todo esto asemeja un estado de
ayunoy restriccion calérica, intervenciones a las
que se ha atribuido favorecer la longevidad al
suprimir procesos de envejecimiento y aumentar
la esperanza de vida en varios modelos animales,
incluso humanos.’

En la enfermedad renal crénica se han obser-
vado concentraciones séricas aumentadas de
FGF21, lo que podria considerarse un intento
del organismo por aumentar la supervivencia.
Sin embargo, las concentraciones elevadas de
FGF21 también se han relacionado con impor-
tantes efectos adversos en modelos animales,
como ciclos de suefio-vigilia alterados con sus
consecuentes efectos en la presion arterial y
depresién, osteopenia y efectos reproductivos
negativos.’

Por todo lo anterior, actualmente se buscan
dianas terapéuticas en estos complejos sistemas
endocrinos que permitan intervenir en distintos
trastornos, como la enfermedad renal cronica,
la arterioesclerosis y el envejecimiento.

En la mitologia, las Moiras se describen como
figuras terribles y severas y a menudo se les
asociaba con la muerte y el sufrimiento. Sin
embargo, también se les veneraba como diosas
sagradas y se crefa que poseian un conocimiento
profundo del destino, por lo que la ciencia atn
tiene la tarea de descifrar el conocimiento que
las Moiras y Klotho esconden, queda un largo
camino por recorrer para lograr la comprension
de cémo es que Klotho, la hiladora, gira el huso
y entrega el hilo de la vida a cada mortal en la
Tierra.
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