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ESTADO DE LA CUESTIÓN

Ruiz-Hurtado, G & Ruillope, LM. Nature Reviews Cardiology, 2014 and 2016

 Enfermedad CV y renal comparten factores de riesgo
comunes

 Progresión de la enfermedad CV favorece la aparición y/o
progresión de la enfermedad renal y viceversa

 Protección de la enfermedad CV favorece la protección de la
enfermedad renal y viceversa

CONTINUO
CARDIORRENAL



ESTADO DE LA CUESTIÓN

Factores de riesgo comunes a la ECV y la enfermedad renal 

Convencionales
Hipertensión

Diabetes

Obesidad

Alteraciones lipídicas

No convencionales
Hiperfosfatemia

Hiperparatiroidismo 2ario

Deficiencia Vitamina D

FGF-23

Klotho

Clásicos 

Nuevos 

Grabner, A. & Faul, C. Curr Opin Nephrol Hypertens, 2016
Navarro-García A et al. Ruiz-Hurtado G; Eur J Clin Invest, 2018 
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Navarro-García A et al. Ruiz-Hurtado G; Eur J Clin Invest, 2018 

Moderador
Notas de la presentación
FGF-23 regula la síntesis de metabolism mineral, que es el caballo de batalla de la insuficiencia renal especialmente de los pacientes en diálisis, ¿COMO?
En situación normal, ante un aumento de los fosfatos o de vit D a nivel circulante por ejemplo por la dieta, esta elevación manda una señal al hueso largo que hace que se sintetice en el osteocito FGF-23, el cual sale al torrente sanguíneo y va a llegar al principal órgano diana del mismo que es su riñón, y a través de su unión con el cofactor KL va inhibir la 1-alphahidroxilasa, impidiendo la síntesis de vita D activa (como mecanismo de feed-back) va a inhibir el cotransportados NAFosfato, favoreciendo la excreción de fosfato en el ríñón, y al bajar los nievels de vit D también se va a disminuir la absorción intestinal, todo ello para mantener los niveles séricos de fosfato. 
Que pasa cuando hay una insuficiencia renal, que kotho disminuye,   



Wolf, M. Kidney Int. 2012
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Aumento niveles séricos de FGF-23 según CKD avanza 
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Wanner, C. et al. Lancet. 2016

30-40% de los pacientes en diálisis
presentan IC

67% de los pacientes en diálisis
presentan arritmias

25% de los pacientes en diálisis
mueren por muerte súbita.

Complicaciones CV, y no las renales, la
principal causa de morbi-mortalidad
entre los pacientes en diálisis:

House, AA. et al. Kidney Int. 2019 (KDIGO&HF)
Rantanen, JM. et al. Am J Kideny Dis. 2019

Moderador
Notas de la presentación
Triangulo para arriba es el riego de sufrir un evento CV no-aterosclerótico en azul, y aterosclerótico en amarillo. Y el triangulo de abajo es el riesgo de un evento CV fatal que conlleva a la muerte del paciente. 
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Scialla, J. Nature Reviews Nephrology, 2014

Papel del FGF-23 en la enfermedad cardiovascular 



Acoplamiento Excitation-Contraction (EC-coupling)

www.hipertensiononline.org

RyR2

ICaL SERCA

Función cardiomiocito ex vivo

- Aislamiento enzimático corazón

- Microscopía confocal

INVESTIGACIÓN BÁSICA EN EL LABORATORIO Métodos

Moderador
Notas de la presentación
In cardiac myocytes, the contraction is initiated by a global transient elevation of intracellular  calcium during the EC coupling. In this sequence we can see an overview of this process in the myocyte. During cardiac action potential Ca2+ moves in the T tubes into the myocytes across the voltage dependent L-type Ca channels and induces a local elevation of cytosolic Ca around RyR. These Ca that enter into the cell activates RyR and triggers more Ca release from sarcoplasmic reticulum across RyR in a process known as CICR. This raises the free intracelullar Ca concentracion, allowing Ca to binds to the actine filaments initiating the contraction during systole.  For the relaxation process cytosolic Ca concentration has to decrease to diastolic level, so Ca comes off the myofilaments and is actively transported back into the SR by the Ca pump ATPase named SERCA. (Video) 
At experimental level we can analyse each component involved in this Ca homeostasis. The Ca entry or influx across L type Ca channel can be measured by the amplitud of the Ca current using patch clamp technique. The Ca released from SR is analysed as a global transient elevation of cytosolic Ca using confocal microscopy. 
An adequate function of each component of Ca handling is necessary to orchestrate contraction-relaxation cycle in each beat in the heart. By contrast, it is well known that in pathologic states as cardiac hypertrophy or heart failure this process of EC coupling are altered. However, until today its not completely understood how Ca handling becomes be dysregulated at the beginning of cardiac hypertrophy and also during its progression to HF. That is the reason why the study of the intracellular mechanism underlying failing Ca handling are considerably increase in the last years.   



 Analizar concentraciones patológicas de FGF-23 sobre la función contráctil 
y el ritmo de los cardiomiocitos 

Disfunción Contráctil 

ResultadosINVESTIGACIÓN BÁSICA EN EL LABORATORIO

Navarro-García A et al., Ruiz-Hurtado G; Nephrology, Dialysis & Transplantation, 2019



 Analizar la función de las proteínas implicadas en el EC-coupling en presencia 
de 100 ng/mL de FGF-23: Canales calcio ICaL y transitorios (SERCA) 

ResultadosINVESTIGACIÓN BÁSICA EN EL LABORATORIO

entrada Ca2+ por ICaL
salida Ca2+ por RS
actividad SERCA

Navarro-García A et al., Ruiz-Hurtado G; Nephrology, Dialysis & Transplantation, 2019



 Analizar la función de las proteínas implicadas en el EC-coupling en presencia 
de 100 ng/mL de FGF-23: carga RS y actividad de RyR2

ResultadosINVESTIGACIÓN BÁSICA EN EL LABORATORIO

carga Ca2+ RS

actividad RyR2

Navarro-García A et al., Ruiz-Hurtado G; Nephrology, Dialysis & Transplantation, 2019



 Analizar la capacidad de FGF-23 de provocar fenotipo pro-arritmogénico
in vitro

ResultadosINVESTIGACIÓN BÁSICA EN EL LABORATORIO



INVESTIGACIÓN BÁSICA EN EL LABORATORIO

Monitorización no invasiva ECG (análisis ritmo cardiaco)

Sistema de monitorización de fisiología
(Harvard Apparatus)



 Analizar la capacidad de FGF-23 de provocar fenotipo pro-arritmogénico
in vivo 

ResultadosINVESTIGACIÓN BÁSICA EN EL LABORATORIO

Baseline

After FGF-23 injection (40 µg/kg)

*

Navarro-García A et al., Ruiz-Hurtado G; Nephrology, Dialysis & Transplantation, 2019
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MOITAS GRACIAS!!!!!

“Don't let your kidneys break your heart”
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