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SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CIENCIAS FISIOLÓGICAS

dirigidos por excelentes científicos. Fruto del trabajo conjunto de estudiantes y profesores se formó un grupo de fisiólogos de una relevancia 

excepcional, como Severo Ochoa, Francisco Grande Covián, José María García Valdecasas, José María de Corral –Fundador de la SECF-, José 

Sopeña, etc.

La dirección del Dr. Juan Negrín del Laboratorio de Fisiología se prolongó hasta 1936 y sus objetivos eran claros, “El estudio 

experimental de aquéllos capítulos de la Fisiología susceptibles de ser tratados en un curso de índole general” para instruir mediante 

demostraciones o la involucración directa de los estudiantes a las tareas de investigación. Con motivo de esta efeméride,  La Junta Directiva de 

la SECF ha decidido designar al próximo Año 2016, el Año de la Fisiología en conmemoración del Primer Centenario del Laboratorio de 

Fisiología del Dr. Negrín. Con este motivo animaremos a nuestros socios a organizar eventos locales donde muestren a los estudiantes 

universitarios o de bachillerato la importancia que tiene el trabajo conjunto de alumnos y profesores, como lo fue en esa época dorada de la 

Fisiología en España. 

Siendo conscientes de la importancia de motivar a los jóvenes por la docencia y la investigación y crear vocaciones en Fisiología, 

vamos a trabajar en tres iniciativas más para fomentar el acercamiento entre alumnos y profesores, y así poder dar  continuidad a la formación 

en Fisiología. De alguna manera establecer una guía de los pasos a seguir en una carrera académica en fisiología. La primera de ellas es la 

creación de unas Olimpiadas de Fisiología que pudieran coincidir con el Congreso de la Sociedad. En estas Olimpiadas participarán estudiantes 

de grado de los centros interesados que concursarán por equipos en preguntas orales. Asimismo, los estudiantes de grado estarán expuestos a 

los trabajos presentados por los científicos y conocer los avances de nuestra disciplina, así como fomentar la participación en nuestros 

congresos. En segundo lugar, hemos decidió crear un grupo de trabajo en la SECF que se encargue de recopilar y unificar prácticas de fisiología. 

Para ello solicitaremos la ayuda de los socios que quieran participar en esta iniciativa. En tercer lugar, crearemos un Premio a la Excelencia en la 

Docencia de la Fisiología para jóvenes fisiólogos mediante la presentación de forma clara y concisa en forma de video o escrita de conceptos de 

difícil asimilación por los estudiantes.

Para finalizar, animo a todos los miembros de la SECF a presentar simposios para nuestro XXXVIII Congreso, que tendrá lugar en 

Zaragoza del 13 al 16 de septiembre de 2016. Estamos convencidos de que será un gran éxito y que podremos disfrutar de un programa 

variado y atractivo. Sirva este Congreso, además, para homenajear a Ana Isabel Alcalde, editora de nuestra revista Fisiología e incansable 

fisióloga en Zaragoza que nos ha dejado recientemente.

 Un fuerte abrazo,

Guillermo Alvarez de Toledo Naranjo
Presidente Ejecutivo de la SECF

•CARTA DEL PRESIDENTE
ueridos socios y amigos,
El próximo Año 2016 es un año emblemático para la Fisiología. Se cumple el primer Centenario de la creación del Laboratorio 

de Fisiología dirigido por el Dr. Juan Negrín en la Residencia de Estudiantes ubicado en la calle Fortuny en Madrid. El fin de este 

laboratorio fue el de acercar y hacer partícipes a los estudiantes  de la investigación y fomentar la interacción de profesores y 

estudiantes para el avance del conocimiento. No sólo se creó el Laboratorio de Fisiología, además hubo de Química General, 

Química Fisiológica, Anatomía Microscópica, Fisiología y Anatomía de los Centros nerviosos y de Histología, todos ellos 



•INSTRUCCIONES A LOS AUTORES
A. Remisión de originales

La remisión de originales se hará exclusivamente por correo electrónico a la dirección del editor o de cualquiera de los        
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato gráfico, aunque es preferible remitir        
el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en  la carta de remisión los formatos empleados para texto, tablas,       
gráficos y fotografías. La utilización de formatos poco usuales retrasará la publicación. En caso de emplear algún sistema de compresión       
para fotografías o gráficos, debe comprobarse que la descompresión no deteriora la calidad de las imágenes. La carta de remisión debe incluirse 
en el cuerpo del mensaje electrónico y el original y las figuras en forma de archivos anexos.  El texto del artículo debe adjuntarse   como un 
único archivo, incluyendo la página con el título, el texto principal, bibliografía, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo 
independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y el número de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-
Fig.1).

Direcciones comité editorial:
Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es), Ana Isabel Alcalde (Universidad de Zaragoza, aalcalde@unizar.es), Diego Álvarez 
(Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.es), Teresa Giráldez (Universidad de La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino González 
(Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain (Universidad de Sevilla, ilundain@us.es), Juan Martínez-Pinna (Universidad de 
Alicante, juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).

B. Composición de los originales
1. Primera página.
•Título
•Autores
•Filiación de los autores
•Autor y dirección para correspondencia si procede (incluir números de teléfono y fax, y una dirección de correo electrónico).

2. Segunda página.
Sumario, si procede, en una extensión un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el  resto del artículo. 

3. Cuerpo del texto.
Los artículos no deberán sobrepasar las 2.500 palabras e irán en folios numerados. Deberán estar escritos en un estilo claro               

y con pretensión divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiólogo, independientemente de su área de especialización.  
El procedimiento más simple es tomar como ejemplo cualquier artículo publicado previamente en Fisiología. En caso de no disponer de   
ningún ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité editorial o a la Secretaría (nadal@umh.es) para ser incluido  en la 
lista de distribución. Alternativamente, pueden consultarse los artículos de los números anteriores en http://www.seccff.org

Los artículos podrán contener resultados ya publicados, siendo entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener los 
permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan sido publicados originalmente. Debido a la pretensión divulgativa, cada      
autor podrá organizar el texto en la forma que crea más oportuna, si bien se sugiere una división en secciones que facilite su lectura. 

4. Otros. 
a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.
b. Bibliografía. Las referencias, muy seleccionadas, se insertarán en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacón y Mairena, 

1999). La relación completa de referencias bibliográficas deberá incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronológico,        
de acuerdo a los formatos más habituales. Ejemplo: Gómez J, Belmonte J (1910) Deciphering bullfighting. J Taurom 57: 200-235.

c. Pies de figuras. Deberán incluirse a continuación de la bibliografía y en páginas aparte.
d. Figuras. Su número no deberá ser superior a 2-3 por artículo, y el tamaño máximo aceptado será el de una hoja impresa (DIN-A4). 

En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberá acompañarse autorización para su reproducción en 
Fisiología.

e. Tablas. 



Sanitarias para realizar su Tesis Doctoral sobre el “Estudio del transporte de D-galactosa a través del borde serosal del intestino delgado de mamífero”. 

Dicha tesis fue dirigida por el Dr. D. Jesús Larralde y la Dra. Dª Ana Ilundáin, en el Departamento de Fisiología de la Facultad de Farmacia de la Universidad 

de Navarra, y sus resultados fueron publicados en revistas científicas de prestigio internacional.

A finales de 1984, recién doctorada, regresó a su ciudad natal y se incorporó como Profesora Ayudante de Clases Prácticas a la Unidad de Fisiología de la 

Facultad de Veterinaria, a la que permanecería siempre vinculada y en la que desarrolló su actividad profesional a lo largo de 31 años. Los primeros fueron 

años difíciles, con una gran presión docente y escasos medios materiales y humanos. Sin embargo, a Anabel no le asustó esa situación y fue una más en el 

empeño, la ilusión y la motivación por mejorar la docencia y la investigación en nuestra Unidad, trabajando intensamente, con grandes dosis de 

optimismo, compañerismo y colaboración.

Consciente de la importancia de la formación posdoctoral, durante el curso 1986-1987 realizó una estancia en el Centre National de la Recherche 

Scientifique de Meudon (París), bajo la dirección del Dr. Francisco Alvarado y la Dra. Edit Brot-Laroche, para profundizar en los estudios de transporte 

intestinal de nutrientes. Esto le permitió establecer una valiosa colaboración científica y adquirir técnicas de investigación novedosas, que a su regreso 

incorporó a nuestro laboratorio. A finales de 1987 obtuvo la plaza de Profesora Titular de Universidad y más recientemente, en 2010, la de Catedrática 

de Universidad, tras una meritoria trayectoria académica.

Anabel demostró siempre una gran pasión por la investigación y por la formación de jóvenes investigadores, dedicando a ello gran parte de su energía y de 

su tiempo. Durante los últimos doce años desarrolló su labor científica liderando proyectos de investigación sobre el estudio del sistema serotoninérgico 

en la fisiología gastrointestinal, así como su implicación en las enfermedades inflamatorias intestinales crónicas. Fue un periodo fructífero en el que 

estableció colaboraciones con diversos especialistas de los Servicios de Aparato Digestivo del Hospital Clínico Lozano Blesa y del Hospital Miguel Servet 

de la capital aragonesa, con el claro objetivo de acercar la investigación básica a la clínica. Durante este periodo dirigió 5 tesis doctorales, así como 

numerosos trabajos fin de Grado y de Máster, cuyos resultados se han publicado en prestigiosas revistas científicas. También cabe destacar entre los 

méritos de Anabel, su ingreso como académica numeraria en la Academia de Farmacia Reino de Aragón en marzo de 2011. El tema escogido para su 

discurso en el acto de recepción como académica, que desarrolló de forma brillante, fue precisamente la “Importancia del sistema serotoninérgico en la 

fisiopatología intestinal”.

Su labor docente también ha sido muy importante. Ha enseñado Fisiología a 30 promociones de estudiantes de la Facultad de Veterinaria y a numerosas 

promociones de alumnos de la Facultad de Ciencias, en las titulaciones de Bioquímica y de Biotecnología, así como docencia más especializada de máster 

y doctorado. Ha sido una persona muy querida, respetada y valorada por sus alumnos, a los que siempre estaba dispuesta a ayudar, orientar y aconsejar.

Ha realizado además tareas de gestión relevantes, destacando su participación como evaluadora en revistas científicas, en la evaluación de proyectos de 

la Agencia Nacional de Evaluación y Prospectiva (ANEP), en comisiones de acreditación del profesorado de la Agencia Nacional de Evaluación de la 

Calidad y Acreditación (ANECA) y de otras agencias, y en el comité editorial de la revista de esta Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas.

Desgraciadamente, los que hemos trabajado y convivido cerca de Anabel sentimos ahora un vacío infinito. Echamos de menos su talento, su alegría, su 

energía, su dinamismo, y sus consejos. Nos falta una excelente profesional, una compañera ejemplar y sobre todo una gran persona. Sus hijas, Beatriz y 

Mónica, fruto de su matrimonio con Pedro, tendrán siempre en ella un gran referente, que sin duda les guiará para el ejercicio magistral de la Medicina, 

que es su gran vocación.

Nos has dejado una huella imborrable. Anabel, descansa en paz.

Zaragoza, a 18 de diciembre de 2015

Tus compañeros de Fisiología de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza.

Mª Pilar Arruebo

Marta Castro

Laura Grasa

José Emilio Mesonero

Mª Divina Murillo

Miguel Ángel Plaza

Mª Jesús Rodríguez

Y todos tus discípulos.

Anabel Alcalde, profesora e investigadora.

De modo inesperado y prematuro, el pasado 1 de septiembre falleció Anabel Alcalde, Catedrática de Fisiología y 

persona muy querida y valorada en la Facultad de Veterinaria y en el Departamento de Farmacología y Fisiología de la 

Universidad de Zaragoza, por sus excelentes cualidades profesionales y humanas. Su pérdida nos ha sobrecogido a 

todos los que la conocimos y convivimos con ella y aún hoy nos cuesta creer que una persona tan llena de vitalidad y 

dinamismo ya no esté entre nosotros.

Anabel era natural de Zaragoza, la menor de una familia numerosa de cinco hermanos. En esa ciudad cursó sus estudios 

de enseñanza primaria, bachillerato y COU, para realizar posteriormente la Licenciatura en Farmacia en la Universidad 

de Navarra (1976-81). Allí nació ya su pasión por la investigación y consiguió una beca del Fondo de Investigaciones 

OBITUARIO A ANA ISABEL ALCALDE HERRERO



Figura 2. Western blot y análisis densitométrico de la HSP60 y la iNOS en 
una porción de citosol de músculo cardiaco de conejos controles (n=3) y 
entrenados (n=3). Los valores están expresados como media ± DE. 
*p<0.05 vs control (tomada de Such y col. 2008)

Desde hace más de cuatro décadas se conoce la relación directa que hay entre la realización de ejercicio físico regular y su efecto 

protector cardiovascular frente a la muerte súbita de origen cardiaco. Pese a que han sido descritos algunos casos de muerte súbita 

en deportistas, la realización de ejercicio físico aerobio de resistencia ha sido propuesto como una maniobra antiarrítmica no 

farmacológica, ya que podría prevenir, de modo directo o indirecto, la instauración de fibrilación ventricular, arritmia letal, que en la 

mayor parte de los casos es el mecanismo desencadenante de la muerte súbita cardiaca. Sin embargo a día de hoy los mecanismos 

básicos por los cuales el ejercicio físico ejerce su efecto protector cardiovascular, siguen siendo objeto de debate e investigación. La 

presente es una muy somera revisión en la que se exponen mecanismos básicos propuestos, se descartan algunos y se discuten 

otros. Asimismo se propone algún punto de vista adicional para futuras investigaciones. 

1 1 1,2Luis Such-Miquel , Manuel Zarzoso Muñoz , Francisco Javier Chorro Gascó ,
1 1Antonio Manuel Alberola Aguilar , Luis Such Belenguer *.

1 2Universitat de València (Estudi General) e INCLIVA, Hospital Clínico Universitario de Valencia.

* Autor para remitir correspondencia: Luis Such Belenguer. E-mail: Luis.such@uv.es

Avda./ Blasco Ibáñez 15, 46010 Valencia, España. Tlf.: +34 96 386 46 43. 

plasma y la alteración del perfil lipídico en sangre. Aunque el ejercicio 
puede mejorar beneficiosamente los factores de riesgo que acabamos 
de citar, se ha publicado que la reducción en la mortalidad puede 
ocurrir independientemente de los mismos (Billman, 2002), además 
de que los mecanismos fisiológicos por los que el ejercicio puede 
reducir el riesgo cardiovascular son complejos y no bien 
comprendidos. Otro factor propuesto, a través del que podría 
proteger la realización de ejercicio, ha sido el aumento de la actividad 
parasimpática (para  revisión  ver  Billman  et  al.,  2009). No obstante 
se reconocen incertidumbres al respecto y opiniones, entre los que 
apuntan a un efecto activador de la actividad vagal, acerca de que la 
protección por el entrenamiento puede no deberse sólo al efecto 
parasimpático tónico (Billman y Kukielka, 2006). También se ha 
planteado que la cardioprotección inducida por el ejercicio diario se 
asocia, en ciertas circunstancias, como es la hipertensión 
experimental, con normalización en la expresión de las proteínas 
implicadas en la homeostasis intracelular de calcio, previamente 
alteradas y a lo que se le atribuyó efectos antiarrítmicos (Collins y col. 
2005). Otros autores han informado que el ejercicio mejora la 
eficiencia mecánica contráctil del miocardio in vivo durante los 
procesos de isquemia reperfusión y que esta protección del miocardio 
inducida por el ejercicio se asocia con un aumento tanto de las 
proteínas de choque térmico HSP72, así como de las defensas 
antioxidantes cardiacas. El entrenamiento se asocia con incrementos 
significativos en los niveles relativos de las proteínas de choque 
térmico (Hamilton y col. 2001, Such y col., 2008) así como de óxido 
nítrico sintasa inducible (Such y col., 2008) (Fig. 2). También se ha 
sugerido que el ejercicio regular resulta, en la isquemia miocárdica 
aguda, en una reducción de la apertura del poro de transición de 
permeabilidad mitocondrial sensible al calcio, en presencia de 
sustratos del complejo II (Marcill y col., 2006). Cabe asimismo pensar 
en el posible efecto protector debido a las adaptaciones funcionales 
de la circulación coronaria observadas por la realización regular de 
ejercicio físico aerobio (Laughlin y col., 2012). No obstante alguno de 

Desde que se dispone de la conocida información 
proporcionada por Morris y Paffenbarger (Fig 1) sobre salud y 
ejercicio físico, y a los que algún autor ha catalogado como gigantes de 
la epidemiología (para revisión ver referencia de Simon, 2015), pese a 
que con posterioridad se ha relatado la realidad del 
desencadenamiento de muerte súbita en deportistas de élite, se sabe 
que la realización de ejercicio físico regular y aeróbico podría 
plantearse como una maniobra antiarrítmica no farmacológica, dadas 
las observaciones tanto experimentales como en humanos acerca del 
efecto beneficioso de la práctica del mismo (Billman, 2002, Powers y 
col., 2014). De hecho tanto Morris (Morris y col., 1953 y 1973, citados 
por Simon, 2015) como Paffenbarger (Paffenbarger y col., 1970 y 
1978, citados por Simon, 2015) investigando la relación entre nivel de 
actividad física y enfermedad coronaria y/o cerebrovascular, en 
personas con diferentes profesiones, encontraron una relación entre 
mejor nivel de salud y realización de ejercicio físico. Curiosamente, 
además, a nivel personal encontramos, en relación a si el ejercicio 
físico debe ser de gran intensidad o por el contrario ser moderado, 
que Morris vivió hasta casi los cien años, habiendo comenzado a 
caminar desde la infancia, y Paffenbarger que comenzó tardíamente, 
practicando carreras como la propia maratón y ultra maratones, 
murió antes (a los 84 años) pero además tras haber sufrido cardiopatía 
coronaria y ser sometido a cirugía de “bypass” (Simon, 2015).

La muerte súbita de origen cardiaco es debida a la 
instauración de taquiarritmias ventriculares de las que la fibrilación 
ventricular es con mucho la más frecuente (para revisión ver Billman, 
2009). Si bien, como acabamos de preludiar, el ejercicio físico regular 
parece ejercer un efecto protector, la mayor parte de los 
investigadores coinciden en señalar que los mecanismos precisos por 
los que el ejercicio físico crónico ejerce dicho efecto protector no se 
hallan totalmente dilucidados en la actualidad (Hamer y Stamatakis, 
2008, Powers y col., 2014). Varios son los factores postulados que 
podrían contribuir a tales adaptaciones en los seres humanos; entre 
otros el efecto sobre el síndrome metabólico, la reducción de la 
obesidad, la reducción de la incidencia de la diabetes no dependiente 
de insulina, la disminución de la presión arterial, la mejora de la 
perfusión miocárdica, el aumento de la actividad fibrinolítica del 

LA PROTECCIÓN CARDIOVASCULAR POR EL EJERCICIO FÍSICO CRÓNICO.
MECANISMOS BÁSICOS Y FUTURAS DIRECCIONES.
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Figura 1. Fotografías de los pioneros que relacionaron salud cardiovascular 
con la práctica de ejercicio físico; los profesores Morris y Paffenbarger.



los mecanismos citados han sido puestos en cuestión e incluso 
desechados como bases de la acción protectora del ejercicio, como es 
el caso de las proteínas de choque térmico, las proteínas de estrés y la 
ciclooxigenesa-2; ésta última también propuesta inicialmente como 
candidata a través de los productos prostaglandina E2 y prostaciclina; 
ni siquiera los cambios en la circulación coronaria inducidos por el 
ejercicio parecen ser requeridos para la cardioprotección (para 
revisión ver Powers y col., 2014).  

Desde hace aproximadamente una década se han venido 
planteando con fuerza, investigaciones dirigidas a conocer si el efecto 
del ejercicio podría modificar de alguna manera la corriente 
vehiculada por el canal K , sarcolémico y/o mitocondrial en el ATP

corazón isquémico (Jew y Moore, 2002, Powers y col., 2008, Quindry 
y col., 2012) y si ello podría relacionarse con el efecto protector del 
mismo. En opinión de gran número de autores, la activación de los 
canales de potasio sensibles al ATP sarcolemal de las células 
miocárdicas durante la isquemia miocárdica, promueve el flujo de 
salida de potasio, reducciones en la duración potencial de acción, y 
heterogeneidades en la repolarización, creando de este modo un 
sustrato para arritmias reentrantes (Di Diego y col., 1993, Billman, 
2008, Flagg y col., 2010) y si bien para tales autores los fármacos que 
bloquean esta vía son agentes antiarrítmicos particularmente eficaces, 
y de hecho de tal modo se comportan (Farid y col., 2011), 
sorprendentemente para otros autores la activación de los canales 
K  durante la isquemia es más bien cardioprotectora. En este último ATP

sentido Lederer y col. (1989), citado por Zhang y col. (2010), 
plantearon que al acortarse la duración del potencial de acción por 
activación del canal K  sarcolémico, se reduce la entrada de calcio y ATP

en consecuencia se deprime el proceso contráctil, con el consiguiente 
ahorro energético, aminorándose también la sobrecarga celular de 
calcio, la cual va en contra de la viabilidad celular. Poco tiempo después 
McPherson y col. (1993) usando una sustancia abridora del canal K , ATP

el pinacidil, en un modelo de isquemia global de ventrículo derecho de 
cobayas, encontraron que se redujo la duración del potencial de 
acción y se inhibió la depleción de los niveles celulares de ATP y 
fosfocreatina, lo que probablemente se hallara ligado a su efecto sobre 
la contractura isquémica y a un fallo prematuro contráctil. Gross y 
Peart (2003) han publicado que la apertura farmacológica de los 

+canales K  del sarcolema permite la salida de K  desde el miocito y ATP

proporciona cardioprotección durante la isquemia-reperfusión. 
Importantes revisiones enfatizan el papel protector de la apertura del 
canal K  frente a la agresión isquémica (Powers y col., 2008) y otras, ATP

concluyen que la inhibición del canal K  mitocondrial mitiga la ATP

protección por el ejercicio en corazones isquémicos (Quindry y col., 
2010). 

Con todo lo expuesto nos sorprende que un gran número de 
autores atribuyen el efecto protector del ejercicio físico a mecanismos 
que implican una mayor actividad de la corriente vehiculada por el 
canal K , bien del sarcolema o bien de la mitocondria (Brown y col., ATP

2005, Quindry y col., 2010, Zingman y col., 2011, Kraljevic y col., 
2015). En relación con la posibilidad de que el ejercicio físico exhiba 
sus efectos protectores a través de la modulación del canal K  ATP

(Quindry y col., 2012), parece que, según se desprende de ciertas 
investigaciones, el ejercicio físico crónico actúe, en cambio, desde el 
punto de vista electrofisiológico, más bien en sentido contrario; esto 
es, bloqueando la corriente vehiculada por el canal K  del sarcolema, ATP

según entendemos que se desprende de las investigaciones realizadas 
por Jew y Moore (2002) y de algunas de nuestras últimas 
observaciones y resultados. En tales observaciones, de carácter 
electrofisiológico, en un modelo de corazón aislado de conejo, tanto 
los corazones procedentes de conejos entrenados con protocolos de 
carrera, como los corazones procedentes de animales no entrenados, 
y sometidos a la acción de un bloqueante del canal K , la ATP

glibenclamida, se comportaron de modo similar desde el punto de 
vista electrofisiológico tras provocarles isquemia miocárdica 
ventricular regional aguda (Del Canto y col., 2012, Soler y col., 2015). 
Efectivamente, cuando con los corazones portadores de isquemia 
regional aguda, a los que también se les provocó fibrilación ventricular, 
se trató de cuantificar la energía mínima necesaria para revertir el 
proceso fibrilatorio mediante la aplicación de choques eléctricos de 
ondas bifásicas, encontramos que los corazones entrenados y los 
tratados con el bloqueante de la corriente I  requirieron una energía KATP

menor, y muy similar en ambos casos, para desfibrilar, que la necesaria 
en el grupo control. Por el contrario en los corazones tratados con un 

abridor del canal K , el pinacidil, la energía necesaria para desfibrilar ATP

fue muy superior y solamente se consiguió en un caso. Hay que decir 
no obstante, que el bloqueo los canales  con glibenclamida 

provocó signos de deterioro miocárdico tales como la caída de la 
frecuencia dominante de la fibrilación ventricular tras la oclusión 
arterial coronaria, que los autores han catalogado como indicador de 
malignidad (Strohmenger y col., 1997) y ligado a una perturbación del 
estatus metabólico del miocardio (Neumar y col., 1990) lo que como 
ha señalado algún autor podría repercutir también sobre la 
producción de arritmias (Shigematsu y col., 1995). Estas 
observaciones parecen estar en la misma dirección que las de los 
autores que fundamentalmente se refieren al tamaño del infarto 
experimental, cuando relatan el efecto protector que ejerce la 
apertura del canal K , indicando que efectivamente reduce la ATP

magnitud del miocardio necrosado. Pero pese a ello, en lo que a 
procesos directamente ligados a la arritmogénesis se refiere, la 
apertura del canal se ha manifestado clarísimamente deletérea en 
nuestras investigaciones, y por el contrario el bloqueo del mismo se ha 
asemejado, también estrechamente, a lo acontecido con el grupo de 
animales entrenados, y como es sabido ha sido claramente y 
clásicamente demostrado en humanos y experimentalmente, que el 
ejercicio físico exhibe un evidente efecto antiarrítmico. 

¿Cómo casar que el ejercicio físico con probada actividad anti-
arrítmica, actúa mediante la apertura del canal K  sarcolémico y/o ATP

mitocondrial, situación esta que en nuestra experiencia y en la de gran 
número de autores anteriormente citados se comporta como 
arritmogénica? En nuestra opinión tal cuestión no se halla 
suficientemente contestada.

Powers y col (2014), en una revisión al respecto enfatiza el 
papel de la mitocondria, que a través de alguna de las proteínas 
integradas en ella, además de las que componen el canal K  ATP

mitocondrial, parece jugar un importante papel en el efecto protector 
del ejercicio, a la vista de las publicaciones que otorgan a la superóxido 
dismutasa 2 un efecto beneficioso, dismutando al superóxido y 
formando H O , actuando así a nivel de la formación de radicales libres 2 2

derivados del oxígeno. Asimismo se exponen, en esta revisión, los 
trabajos en los que se demuestra un incremento de la glutatión 
reductasa por el ejercicio; ello compensaría la ausencia de efectos 
sobre los niveles de catalasa, glutatión peroxidasa, etc., necesarias 
para el metabolismo del peróxido de oxígeno.

Recientes investigaciones han enfocado la cuestión al papel 
que pueden jugar los micro ARNs. En la actualidad hay poco 
conocimiento sobre los mecanismos regulados por los micro ARNs 
que produce el ejercicio físico y que actúan a nivel de los fenómenos 
de remodelación fisiológica del corazón. Diversos estudios permiten 
disponer de datos que indican diferentes cambios fenotípicos en 
animales sometidos a entrenamiento físico mediante la aplicación de 
protocolos de natación o de carrera, que pueden ser regulados por 
una serie de micro ARNs (Fernandes y col., 2015). Los autores de tales 
estudios enfatizan sobre el posible papel cardioprotector de tales 
micro ARNs. No obstante aún se requieren muchas investigaciones 
para valorar la implicación de los micro ARNs en situaciones 
fisiológicas y patológicas.  

Para finalizar queremos plantear como una más de las futuras 
líneas de investigación que puedan contribuir a esclarecer los 
mecanismos por los que el entrenamiento físico ejerce un efecto 
protector, la ligada a las modificaciones que el ejercicio crónico pueda 
operar sobre la corriente tardía de sodio (“late I ”), que está Na

suscitando desde su descubrimiento (Saint y col., 1992) tantas 
investigaciones (para revisión ver Guasch y Mont, 2010, Tamargo y 
col., 2010, Belardinelli y col., 2013, Saad y col., 2015), por su interés en 
la fisiología, fisiopatología, farmacología y clínica humanas. Nuestro 
grupo investigador está tratando de conseguir financiación a través de 
las convocatorias públicas, para diseñar y ejecutar un proyecto cuyo 
objetivo fundamental esté en la dirección que acabamos de exponer. Y 
ello lo justificamos, no solamente por la ausencia de investigaciones en 
tal sentido, que también, sino por el papel de la citada corriente en las 
características morfológicas y temporales del potencial de acción y en 
la refractariedad miocárdica ventricular, cuyas modificaciones en uno 
u otro sentido podrían contribuir a explicar los efectos 
electrofisiológicos que produce el ejercicio físico crónico y que se 
hallan ligados a la instauración, mantenimiento y cese de las arritmias 
que amenazan la vida, como la propia fibrilación ventricular.

KATP
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Finalizaremos haciendo énfasis en lo que señalan los 
investigadores en el campo de la cardioprotección por el ejercicio y es 
que pese a las investigaciones realizadas hasta la actualidad, los 
mecanismos precisos por los que la realización de ejercicio ejerce sus 
efectos beneficiosos a nivel cardiovascular, continúan siendo objeto 
de debate. Esta consideración debe mover, a nuestro entender, a 
incrementar en lo posible los recursos necesarios, en todos los 
órdenes, para potenciar las investigaciones iniciadas ya hace décadas, 
encaminadas a resolver una cuestión de enorme importancia tanto 
desde el punto de vista científico como desde el punto de vista de la 
Salud Pública.   
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Introducción.

2+
El ión Ca  regula una miríada de procesos fisiológicos, ya sean 

de respuesta rápida (secreción, agregación y contracción muscular), a 
medio o largo plazo (crecimiento y reproducción) o terminales 
(apoptosis y finalmente la muerte celular). Para ello, las células 
eucariotas poseen una maquinaria altamente sofisticada que les 

2+permite regular, de una manera muy precisa, la concentración de Ca  
en su citoplasma para realizar su función fisiológica. Entre las 
diferentes vías por las cuáles las células pueden incrementar la 
concentración citoplasmática de este ión, la entrada capacitativa de 
calcio (ECC) es la principal en células no excitables, además de tener 
un papel muy importante en células excitables. La unión de un agonista 
a su receptor en la membrana plasmática (MP) de una célula 
desencadena una serie de eventos que inducen el vaciamiento de 

2+depósitos intracelulares de Ca , como el retículo endoplásmico (RE) 
o los gránulos acídicos, que a su vez estimulan la apertura de canales 

2+más o menos específicos para el ión Ca  en la MP. Tanto el 
vaciamiento de los reservorios como la subsecuente entrada masiva 

2+de Ca  desde el espacio extracelular son necesarios para alcanzar una 
2+concentración de Ca  citosólico crítica, que activará la respuesta al 

estímulo. Finalizada ésta, la célula se prepara para un nuevo estímulo 
2+reintroduciendo el Ca  en los almacenes intracelulares o 

expulsándolo al medio extracelular en un proceso mediado por 
bombas ATPasas (Putney, 1986; Berridge y col., 2003; Salido y col., 
2011).

Aunque la ECC fue descubierta en los años 80 (Putney, 1986), 
la búsqueda de los actores involucrados en la comunicación entre el 
RE, la MP y la entrada de calcio no resultó fructífera hasta la primera 
década del siglo XXI. En 2005, la proteína Stromal Interaction 

2+Molecule 1 (STIM1) fue identificada como el sensor de Ca  en el RE, 
siendo además el trasmisor de la información del estado de relleno de 
los depósitos y el responsable de la activación de los canales en la MP 

(Roos y col., 2005; Zhang y col., 2005). Los otros componentes 
implicados en la ECC son los miembros de las familias de canales 
iónicos Transient Receptor Potential (TRPs) y Orai (Feske y col., 2006; 
Huang y col., 2006; Yuan y col., 2007; Jardin y col., 2008), ambos 
situados en la MP. La identificación de los canales TRPs se remonta a 
finales de los años 80 (Montell y Rubin, 1989; Hardie y Minke, 1992), y 
actualmente se encuentran clasificados en una superfamilia con 
numerosos miembros y diversas características. Para una revisión más 
extensa y detallada de los mismos recomendamos leer Smani y col., 
2015. Los miembros de la familia de canales Orai tienen una 

2+selectividad muy alta para Ca  y fueron descubiertos poco tiempo 
después de la identificación de STIM1 (Feske y col., 2006).

STIM.

La familia de proteínas STIM está compuesta por dos 
miembros, STIM1 y STIM2, con estructuras muy conservadas entre 
ambas, aunque con una idiosincrasia diferente. Tras el vaciamiento de 
los depósitos STIM1 oligomeriza y se redistribuye formando puncta 
en zonas proximales de la MP (Luik y col., 2008; Cahalan, 2009). 

Ambas proteínas se localizan en el RE principalmente (Zhang 
y col., 2005), pero también en gránulos acídicos (Zbidi y col., 2011) y 
en la MP (Lopez y col., 2006; Jardin y col., 2013), atravesando sus 
membrana una sola vez (Fig 1). El dominio N-terminal se encuentra 
situado en el espacio intraluminal del RE, donde presenta un dominio 

2+EF-hand (aa 63-128) que une Ca , con mayor afinidad en STIM2 que 
STIM1 (Roos y col., 2005; Zhang y col., 2005; Stathopulos y col., 
2009), siendo el sensor propiamente dicho. Próximo a esta región se 
localiza un segundo domino EF-hand oculto y la región steril-a-motif 
(SAM) (aa 132-200) que facilita la formación de dímeros de STIM. El 
dominio transmembrana (TM) (aa 214-343), que experimenta un 
cambio conformacional tras la activación de STIM1 (Ma y col., 2015), 
da paso a una larga región C-terminal ubicada en el citoplasma y que 
posee numerosos dominios para la interacción, activación y 

El ión calcio es el segundo mensajero usado de forma predominante en las células eucariotas para su señalización intracelular, regulando 

numerosos procesos fisiológicos. Las proteínas  STIM1 y Orai1 son dos de los principales componentes de la entrada capacitativa de calcio 

que median dichos procesos. La disfunción en la entrada capacitativa de calcio, bien por mutaciones o desregulaciones en la expresión de 

las proteínas implicadas derivan en numerosas enfermedades de diversa índole, como patologías inmunológicas, hematológicas o 

miopatías. En este trabajo de revisión hemos tratado de explicar de manera concisa y simplificada los mecanismos por los cuáles las 

alteraciones de las proteínas STIM1 y Orai1 son responsables del cuadro clínico de estas enfermedades.
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Figura 1. Estructura de STIM1. Representación de los diferentes dominios presentes en STIM1. En rojo se marcan la localización de cada una de las 

mutaciones descritas causantes de patologías.
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regulación de los canales en la MP. Así, el extremo C-terminal de STIM 
comprende 3 dominios coiled-coil (CC1 (aa 238-343), CC2 (aa 363-
389) y CC3 (aa 363-389)), una región moduladora de los canales 

2+
(CMD, del inglés Ca  Modulatory Domain) (aa 448-530), que 
contiene a su vez un conjunto de residuos necesarios para la 
homomerización de STIM1 (SHD, del inglés STIM1  Homomerization 
Domain) (aa 420-450) , seguido de una zona rica en prolinas y serinas 
(aa 600-629) y justo en el extremo de la proteína, una región rica en 
lisinas (aa 671-685) que permitirá a STIM1 anclarse a la MP (Fahrner y 
col., 2013).

En 2009 cuatro laboratorios independientes identificaron, 
prácticamente al mismo tiempo,  la zona de STIM1 que se une y activa 
a Orai1, conocidas como la región de activación de STIM1-Orai1 
(SOAR, del inglés STIM1-Orai1 activating region) (aa 344-442) (Yuan y 
col., 2009) el domino activador de los canales CRAC (CAD, del inglés 
CRAC activation domain) (aa 342-448) (Park y col., 2009); el pequeño 
fragmento activador de Orai (OASF) (del inglés, Orai activating small 
fragment) (aa 233-450/474) (Muik y col., 2009) y el dominio Ccb9 (aa 
339-44) (Kawasaki y col., 2009). Todos estos fragmentos contienen la 
región polibásica (aa 382-387) que confiere la capacidad a STIM1 de 
unirse y activar completamente a Orai1 (Yang y col., 2012) y de 
interaccionar con el canal TRPC1 (Yuan y col., 2007). Además CC1 
puede ser dividido en CC1 , CC1  y CC1  (Soboloff y col., 2012; á1 á2 á3

Yang y col., 2012). Y los dominios CC2 y CC3, se hallan diferenciados 
en 4 regiones, Sá1, Sá2, Sá3 y Sá4 (Yang y col., 2012). 

Orai.

La familia de canales Orai está compuesta por 3 homólogos 
con una analogía entre ellos muy notable: Orai1, Orai2 y Orai3 (Feske 
y col., 2006; Mercer y col., 2006). Un monómero de Orai1 atraviesa 4 
veces la MP (Fig 2A  y 2B), exponiendo dos bucles al medio 
extracelular (1 y 3), mientras que sendos extremos N- y C- 

terminales, junto con un bucle intracelular (2) se hayan localizados en 
el citoplasma. Ambos extremos, C- y N- terminal, son necesarios para 
la asociación STIM1-Orai1 (Muik y col., 2009; Derler y col., 2013; 
Palty y col., 2015).

Con su descubrimiento se planteó la posibilidad que Orai1 
2+

formara tetrámeros con alta especificidad para Ca , al igual que otros 
canales iónicos, como los mismos TRPs (Mignen y col., 2008; 
Maruyama y col., 2009). Sin embargo y ante el asombro de la 
comunidad científica, con la resolución de la estructura cristalina de 
Orai1 de Drosophila, se demostró que el canal está formado por seis 

2+
subunidades de Orai1, con una permeabilidad para Ca  muy elevada 
así como para otros iones monovalentes (Hou y col., 2012; Thompson 
y Shuttleworth, 2013a). Por último, Orai1 puede formar parte de un 

2+
canal heteropentamérico permeable a Ca , formado por 3 
subunidades de Orai1 y 2 de Orai3, siendo activados por ácido 
araquidónico e independientemente del estado de vaciamiento de los 
depósitos y regulados por la población de STIM1 situada en la MP 
(Thompson y Shuttleworth, 2013b; Zhang y col., 2014).

Actualmente, y a falta de conocer la estructura cristalina del 
canal Orai1 en humanos, se acepta que el canal formado por hOrai1 
que participa en la ECC es un homohexámero. El poro está situado en 
el centro del mismo, conformado por los dominios TM1 de los seis 
monómeros y una pequeña extensión del extremo amino terminal 
(ETON, del inglés extended transmembrane Orai1 N-terminal) que 
contribuye con la interacción de STIM1 (Fig 2C) (Derler y col., 2013). 
El poro actúa a forma de embudo, con una serie de residuos cargados 
negativamente en la zona externa del mismo (aa D114, D112 y D110), 

2+que atraen Ca  a las cercanías del poro, formando la región 
2+ 2+acumuladora de Ca , (CAR, del inglés, Ca  acumulating región) (en 

prensa (Frischauf y col., 2015)); seguidamente se encuentra un 
residuo que confiere selectividad al filtro (aa E106); una cavidad 
hidrofóbica (aa V102, F99 and L95) y una región de residuos básicos 

Fig 2: A) Estructura y localización de cada una de las regiones de Orai1, B) Representación de la proteína Orai1 en la membrana plasmática, en rojo se 

marcan la localización de cada una de las mutaciones causantes de patologías. C) Región formadora del poro de Orai1, indicando los aminoácidos 

susceptibles de mutación implicados en el desarrollo de patologías.
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(aa R91, K87 y R83). El poro se haya rodeado por tres anillos 
concéntricos formados por los dominios TM2, TM3 y TM4 que 
incluyen aa importantes como aa L138 y aa L245 que mencionaremos 
posteriormente (Hou y col., 2012). Por último, el extremo C-terminal 
presenta, además de la región principal de unión entre STIM1 y Orai1, 
un dominio muy conservado que funciona a modo de bisagra 
permitiendo al interacción entre dos subunidades de Orai1 dentro del 
hexámero (Hou y col., 2012). 

Mecanismo de asociación STIM1-Orai1

En una célula en reposo STIM1 forma dímeros y tiene unido 
2+

Ca  a su dominio EF-hand, permaneciendo en un estado coalescente. 
2+

Un estímulo que conduce al vaciamiento de los depósitos de Ca  y, 
2+

por tanto, a la reducción de la concentración de Ca  intraluminal,  
2+

rompe el enlace EF-hand-Ca . Esta separación induce una serie de 
cambios conformacionales en STIM1: 1) los dominios SAM se alinean 
incrementando la dimerización de STIM1, 2) la energía viaja a través 
de los dominios TM que se encuentran cruzados y en posición 
antiparalela, reduciéndose el ángulo del aspa (Ma y col., 2015), 3) una 
vez en el citoplasma, el dominio CC1 que mantiene la molécula 
plegada la libera, reforzando el estado de oligomerización mediante el 
dominio SHD, y permitiendo el acceso de las regiones activadoras de 
STIM1 a los dominios C- y N- terminal de Orai1 (Derler y col., 2013; 
Stathopulos y col., 2013; Fahrner y col., 2014). Para una revisión más 
exhaustiva sobre el mecanismo de asociación entre STIM1 y Orai1 
consultar Prakriya y Lewis, 2015.

Diez años después del descubrimiento de STIM1 y Orai1, y 
con más de 1000 estudios publicados, nuestro conocimiento sobre la 
interacción de estas proteínas nos ha permitido comenzar a entender 
la raíz de un número importante de enfermedades, abriendo el 
camino a nuevas terapias que puedan, en un futuro, conducir a la 
solución de las mismas. Dada la ubicuidad de STIM1 y Orai1 en casi 
todas las células del cuerpo humano, no es raro encontrar diferentes 
roles de la ECC en diferentes tejidos y sistemas: control de la 
expresión de genes, sistema inmune, homeostasis, músculo 
esquelético, desarrollo y funcionamiento del cerebro, migración 
celular y cáncer. 

 En esta revisión intentamos mostrar de manera sencilla las 
enfermedades derivadas de mutaciones, alteraciones en la expresión 
o la función de STIM1 y/o Orai1, sus causas y, si las hay, las terapias que 
se aplican en la actualidad.

Inmunodeficiencias y enfermedades autoinmunes.

La inmunodeficiencia combinada grave (SCID, del inglés 
severe combined immunodeficiency), también conocida como “la 
enfermedad del niño burbuja”, es considerada como una enfermedad 
rara y mortal que se caracteriza por una deficiencia grave en el 
desarrollo y función de los linfocitos B y T, afectando por lo tanto de 
forma combinada a las respuestas inmunitarias humorales y celulares. 
Entre la larga lista de síntomas, que aparecen durante los primeros 
meses de vida en pacientes afectados de SCID, se incluyen infecciones 
virales, bacterianas y fúngicas que causan neumonía, infecciones de la 
piel, sepsis, diarrea, meningitis, encefalitis o hepatitis, y que de no ser 
tratadas correctamente puede provocar la muerte prematura. Se han 
identificado una docena de genes cuyas mutaciones están implicadas 
en la etiología de la SCID. La mutación más común entre estos 
pacientes está ligada al cromosoma X y afecta a la cadena ã de diversos 
receptores de interleucinas. En el resto de los casos, SCID está 
causada por mutaciones que se heredan con un patrón de transmisión 
autosómico recesivo y que afectan a las rutas de señalización de 
citocinas, al metabolismo de nucleótidos de purina, al proceso de 
maduración de los linfocitos y al mecanismo de presentación de 
antígenos y su posterior señalización también en linfocitos (Feske y 
col., 2006). Diversos estudios han demostrado que SCID también 
puede ser causada por mutaciones en las dos principales proteínas 
implicadas en el mecanismo de la ECC, Orai1 y STIM1, que provocan 
una reducción drástica de la apertura de los canales ECC (Feske y col., 

2+2006; Thompson y col., 2009) y por tanto de flujo de Ca . Como 
consecuencia, se impide la activación del factor de transcripción 
nuclear NFAT (del inglés, Nuclear factor of activated T-cells) y por 
tanto la transcripción de moléculas implicadas en la activación de los 
linfocitos y en el inicio de la respuesta inmunitaria, causando de esta 
forma el síndrome (Gwack y col., 2007). A diferencia de lo que ocurre 
en otros tipos de SCID, la mutación en Orai1 no modifica ni el 

+ +
recuento ni la distribución de linfocitos T (CD4  y CD8 ), células NK 

+ + + +
(CD16  y CD56 ) y linfocitos B (CD19  y CD20 ) (McCarl y col., 
2009). 

Durante un estudio basado en el análisis de ligamiento de 
polimorfismos de nucleótidos simples en individuos consanguíneos de 
una familia afectada por SCID se identificó la mutación ORAI1(12q24). 
Esta mutación genera una proteína alterada en el residuo R91 (Fig 2B y 
2 C) provocada por la sustitución de un residuo conservado de 
arginina por otro de triptófano (aa R91W) que impide la apertura del 
canal Orai1 y la génesis de corriente de calcio a través de él. In vitro, la 
sobreexpresión de Orai1 no mutada en linfocitos T de pacientes de 

2+
SCID restaura completamente el flujo de Ca  tras el vaciamiento de 
los depósitos (Feske y col., 2006). Por analogía con la estructura 
cristalina de dOrai1 se determinó que el residuo R91 forma parte del 
poro localizado en la región TM1. La cadena lateral de este residuo 
sobresale de la zona del poro, permitiéndole actuar como una 

2+
compuerta que regula la entrada del Ca  a través del canal (Feske y 
col., 2006; Ji y col., 2008). La mutación Orai1 (aa R91W) no afecta ni al 
patrón de expresión de Orai1 ni a la asociación STIM1-Orai1 tras el 
vaciamiento de los depósitos intracelulares de calcio. Sin embargo, la 
gran cadena lateral aromática del triptófano constriñe el poro y 

2+
bloquea el paso de iones Ca  a través de él (Derler y col., 2009; 
Thompson y col., 2009). Además, la naturaleza hidrofóbica del 
residuo de triptófano también está implicada en la disfunción de canal, 
ya que podría producir un cambio estructural en la región TM1 de 
Orai1. Estudios in vitro mediante las técnicas de patch clamp y FRET 
han demostrado que la sustitución del residuo R91 por un residuo 
hidrofóbico, entre los que se incluyen triptófano, leucina, valina y 
fenilalanina, originan mutantes no funcionales de Orai1 sin afectar su 
capacidad de homomultimerización y la localización del canal en la 
membrana plasmática, mientras que la sustitución del residuo de 
arginina por aminoácidos neutros o cargados negativamente no afecta 
ni la selectividad ni la activación de Orai1 (Derler y col., 2009). Por lo 
tanto, la mutación Orai1 aa R91W afecta a la apertura y la 
permeabilidad del canal sin modificar sus propiedades estructurales.

En cuanto a las implicaciones de STIM1 en las 
inmunodeficiencias, se ha comprobado que algunos pacientes 
expresan la proteína truncada (aa E136) (Fig 1) y muestran un cuadro 
clínico similar al de los pacientes de la SCID generada por mutaciones 
en Orai1 (Feske y col., 2010).  Por otra parte, pacientes con 
mutaciones en STIM1 (aa P125Q y aa R426C) (Fig 1) presentan 
síntomas atenuados de la SCID, ya que estas mutaciones generan 

2+flujos de Ca  reducidos pero suficientes para activar los linfocitos T 
(Wang y col., 2014; Schaballie y col., 2015). 

Enfermedades autoinmunes: La falta de expresión de 
STIM1 o la expresión de ésta de manera truncada (STIM1 (aa E136)) 
están involucradas en el desarrollo de respuestas autoinmunes que 
causan neutropenia y trombocitopenia. En raras ocasiones, estas 
mismas respuestas pueden darse en pacientes con la mutación en 

2+Orai1 (aa R91W). Esta inhibición de la entrada de Ca  altera la ruta de 
señalización activada por el receptor de linfocitos T. Como 
consecuencia, la población de linfocitos T reguladores disminuye, lo 
que conduce a una pérdida de control del sistema inmunitario y al 
ataque autoinmune (McCarl y col., 2009; Feske y col., 2010).

Miopatías.

Mientras que la base de las enfermedades inmunes se 
caracteriza por una pérdida de función de las proteínas mediadores de 
la ECC, las mutaciones que provocan ganancia de función de STIM1 y 
Orai1 se han asociado, generalmente, con enfermedades musculares 
y hemostáticas. La ECC es necesaria tanto para la diferenciación, ya 
que participan en la activación de factores de transcripción como 
NFAT (Hogan y col., 2003), como para la función de las fibras 
musculares esqueléticas, al facilitar el relleno de los depósitos 
intracelular de calcio y los ciclos de contracción-relajación muscular 
dependientes de la liberación de calcio de dichos depósitos 
(Launikonis y Rios, 2007).

Miopatías asociadas con agregados tubulares: (TAM, del 
inglés Tubular Aggregate Myopathy), es un tipo de enfermedad 
hereditaria autosómica dominante, aunque en raras ocasiones 
presenta un patrón hereditario recesivo, cuyos síntomas son dolores 
musculares, calambres y una progresiva debilidad muscular que se 
agrava con la edad del paciente (Jain y col., 2008; Endo y col., 2015). 
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Los agregados tubulares son acumulaciones de estructuras 
membranosas dentro de las fibras musculares, posiblemente como 
consecuencia de alteraciones en la asociación de los túbulos T con el 
retículo sarcoplasmático que constituye la denominada triada (Salviati 
y col., 1985; Chevessier y col., 2004; Chevessier y col., 2005; 
Schiaffino, 2012). Aunque se desconoce el mecanismo 
desencadenante de la formación de los agregados tubulares, diversos 
estudios han propuesto como candidato a las alteraciones en la 

2+ 
homeostasis del Ca (Endo y col., 2015). Esto ha sido probado por 
diversos estudios que han demostrado la presencia de mutaciones en 
la secuencia de Orai1 y STIM1 en individuos que padecen TAM.

Hasta la fecha se han identificado dos mutaciones de Orai1, 
(aa G98S y aa L138F), en  pacientes de TAM. El residuo G98 se localiza 
en la región TM1 de Orai1 y su cadena lateral se sitúa enfrentada a la 
zona del poro del canal, por lo que se ha sugerido que este aminoácido 
ejerce de bisagra que regula la apertura del canal (Nesin y col., 2014; 
Endo y col., 2015; Palty y col., 2015). La sustitución de la glicina del 
residuo G98 Orai1 (aa G98S) por una serina le confiere un carácter 
hidrófilo, suficiente para provocar la apertura constitutiva del canal 
CRAC (Palty y col., 2015). Además, la larga cadena lateral del residuo 
de serina, en comparación con el de glicina, podría añadir tensión a la 
estructura en alfa-hélice de la región TM1 forzando al poro adquirir su 
configuración abierta (Zheng y col., 2013). Por su parte, el residuo de 
Orai1 L138 está situado en la región TM2 y próximo a los aminoácidos 
de la región TM1 que forman el poro, afectando de esta forma a la 
actividad del canal (Hou y col., 2012; Endo y col., 2015). La mutación 
Orai1 (aa L138F) (Fig 2B) induce la activación constitutiva del canal, y 
dada la cercanía de este residuo a los aa de la región TM1 que forman 
el poro, la adición de un grupo aromático modificaría la conformación 

2+del poro induciendo entrada constitutiva de Ca  y la patología (Endo y 
col., 2015). Ambas mutaciones no alteran el perfil de expresión de 
Orai1 ni su localización en la membrana plasmática. Sin embargo 

2+provocan un flujo elevado de entrada de Ca   debido a la activación 
constitutiva  de Orai1, independientemente del vaciamiento de los 
depósitos (Nesin y col., 2014; Endo y col., 2015; Palty y col., 2015).

En comparación con las TAM asociadas a Orai1, con las 
mutaciones en STIM1 aparecen patologías como defectos en los 
movimientos de los ojos, mialgias, la miosis congénita, la diátesis 
hemorrágica y la trombocitopenia (Lacruz y Feske, 2015). Éstas se 

2+deben principalmente a una mutación en el sensor de Ca  de STIM1 
2+que inhabilita la unión EF-hand-Ca , induciendo su oligomerización 

de forma constitutiva y activación de Orai1. Entre estas mutaciones 
cabe destacar: STIM1 (aa H72Q, aa N80T, aa H84G, aa L96V, aa 
F108L, aa H109R y aa I115F) (Fig 1) (Bohm y col., 2014).   

 Síndrome de Stormorken: Es una enfermedad genética 
autosómica dominante que se caracteriza por un fenotipo patológico 
que incluye miosis, diátesis hemorrágica, plaquetas hiperactivadas, 
trombocitopenia y debilidad muscular. Recientemente se ha 
descubierto que esta enfermedad puede ser causada por una 
mutación en STIM1 (aa R304W) (Fig 1), que se halla localizado en el 

2+dominio CC1 del sensor de Ca  y que mantiene a las regiones de 
unión y activadoras de STIM1 ocultas de Orai1 cuando la célula está en 
reposo. Dicha mutación, cambia un aa con carga positiva por uno de 
naturaleza hidrofóbica y libera el extremo C-terminal de STIM1, lo 
que conduce a la activación constitutiva de Orai1 y a concentraciones 

2+elevadas de Ca  en el citosol, que deriva en pre-activación 
plaquetaria, coagulación y fibrinólisis con el consiguiente riesgo de 
problemas cardiovasculares (Misceo y col., 2014; Nesin y col., 2014; 
Nurden y Nurden, 2015).   

Posteriormente, se relacionó una mutación en Orai1, P245L 
(Fig 2B), con un síndrome similar al Stormorken que cursa con miosis 
congénita y con miopatías asociadas con agregados tubulares, pero sin 
las típicas alteraciones hematológicas frecuentes en el mencionado 
síndrome. Estudios electrofisiológicos demostraron que la mutación 
de Orai1 (aa P245L) promueve una activación prolongada de los 
canales formados por Orai1 debido a la supresión del mecanismo de 
inactivación lenta dependiente de calcio de los mismos (Nesin y col., 
2014; Lacruz y Feske, 2015). El residuo P245 se localiza formando un 
pliegue en la región TM4 de Orai1, cerca del dominio de unión a 
STIM1 del extremo C-terminal. La mutación del residuo P245 impide 
la formación del pliegue en la región TM4 y aumenta la estabilización 
de la interacción Orai1-STIM1, haciendo al canal insensible al 

2+mecanismo de inactivación lenta dependiente de Ca   (Misceo y col., 

2014; Nesin y col., 2014; Palty y col., 2015). 

Hipotonía muscular: Está causada por una disminución del 
tono muscular que provoca la falta de control muscular afectando a la 
capacidad de movimiento, dificultando la deglución, inhibiendo la 
midriasis e incrementando el riesgo de aparición de enfermedades 
pulmonares crónicas debido a la debilidad de los músculos 
respiratorios (McCarl y col., 2009; Lacruz y Feske, 2015)). Mientras 
que todas las patologías musculares anteriormente descritas 
presentan una ganancia en la función de Orai1, las hipotonías se 
caracterizan por una pérdida en la función de Orai1. La mutación 
Orai1 (aa R91W), también asociada a inmunodeficiencias, se ha 
identificado en el desarrollo de esta enfermedad. 

Homeostasis.

Síndrome plaquetario de York (YPS): Caracterizado por 
trombocitopenia, plaquetas aberrantes que incluyen numerosas 

2+
organelas gigantes y deficiencia para almacenar Ca  en los depósitos 
acídicos.  Además de ello, los pacientes de YPS exhiben miopatías 
debidas a la presencia de vacuolas localizadas en el sarcolema entre las 
miofibrillas. El responsable de todos estos síntomas es una mutación 
del STIM1 (aa I115P) (Fig 1), localizada en la región del EF-hand oculto 
de STIM1 en el retículo, desestabilizando el dominio EF-hand e 

2+
impidiendo la correcta unión de Ca , lo que conduce a una activación 
intermitente de Orai1 y por lo tanto una elevación en la concentración 

2+
de Ca  citoplasmática que mantiene las plaquetas pre-activadas y 
aberrantes (Markello y col., 2015). Además de la mutación en el 
dominio EF-hand oculto, los pacientes del síndrome de York poseen 
otra mutación, STIM1 (aa R304W), que comparten con los pacientes 
del síndrome de Stormorken explicado anteriormente. 

Otras patologías.

La mutación Orai1 (aa R91W) está asociada, además, al 
desarrollo de displasia ectodérmica anhidrótica que cursa con una 
anormal formación del esmalte que recubre la capa externa de los 
dientes, la denominada amelogénesis imperfecta, y una fuertemente 
marcada anhidrosis que provoca una piel seca, intolerancia al calor y 
episodios de fiebre recurrente con termorregulación defectuosa 
(McCarl y col., 2009; Lacruz y Feske, 2015). Una sintomatología 
parecida se ha observado en pacientes que presentan las mutaciones 
STIM1 (aa R426C y aa R429C) (Fig 1) ambas localizadas en la región 
moduladora (CAD) de STIM1 impidiendo su unión con Orai1 (Picard y 
col., 2009; Maus y col., 2015).  Por lo tanto, la ECC es esencial para la 
función y el desarrollo de las glándulas sudoríparas exocrinas, así como 
para el desarrollo y la participación de los ameloblastos durante el 
proceso de formación y organización del esmalte dental (McCarl y 
col., 2009; Wang y col., 2014; Zheng y col., 2015). 

Recientemente STIM1 se ha relacionado con desórdenes 
Cneurodegenerativos. El plegamiento inadecuado de la proteína PrP , 

que se expresa de forma ubicua en el sistema nervioso central, es 
responsable de la enfermedad encefalopática espongiforme, también 
conocida como la enfermedad de las vacas locas. Además, se ha 

Cdemostrado que PrP  interacciona con complejos b-amiloide ( A) 
presentes en la enfermedad de Alzheimer, que derivan, entre otras 

2+cosas, en alteración de la homeostasis del Ca  y muerte de las 
C 2+neuronas. La relación entre PrP  y la señalización de Ca  viene 

determinada por la modulación de la primera en la cascada de 
regulación de Fyn, un miembro de la familia de las proteínas Src Tyr 
cinasas (SFK) (De Mario y col., 2015). Esta familia de cinasas, a su vez, 
juega un papel fundamental en la activación de la ECC, ya que media la 
fosforilación de un residuo de tirosina en STIM1 (Lopez y col., 2012). 

CEn un reciente estudio, los autores proponen que PrP  regula de 
manera negativa la ECC controlando la activación de Fyn, y por tanto 

2+la fosforilación de STIM1, evitando un exceso de Ca  en las neuronas. 
CLa adición de  complejos bA conduce a un secuestro de PrP , una 

reducción en la activación de Fyn y STIM1 y una reducción en la ECC. 
Por desgracia, como en muchas otras enfermedades multifactoriales, 
el silenciamiento de esta proteína en ratones PrP-KO no generó un 
fenotipo neurodegenerativo que pudiera explicarse como la causa 
principal del Alzheimer. Sin embargo este estudio abre nuevos 
caminos en la comprensión de la enfermedad (De Mario y col., 2015).

El humo del tabaco contribuye y exacerba los problemas de 
enfermedades respiratorias, como el asma, que se caracterizan por la 
hiperreactividad e inflamación de las vías respiratorias y la 
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proliferación de las células musculares de éstas (ASM, del inglés airway 
smooth muscle), y que están reguladas entre otras rutas por la ECC 
(Wylam y col., 2015). La exposición de ASM a tabaco induce un 
aumento en la expresión de STIM1, Orai1, TRPC3 y CD38, 
generando además un aumento en la ECC, la proliferación y la síntesis 
de citocinas, que podría estar detrás del fenotipo de algunas 
enfermedades respiratorias, señalando a STIM1 y Orai1 como 
posibles objetivos terapéuticos para reducir los síntomas de las 
mismas (Wylam y col., 2015). 

Por último, numerosos estudios han demostrado un papel de 
los actores de la ECC en procesos tumorales y lo que está llevando a 
considerar a éstos como posibles candidatos para la prognosis o la 
terapia de esta enfermedad, consultar Jardin y Rosado, 2015. 

Conclusión.

El mecanismo de la  entrada capacitativa de calcio juega un 
papel fundamental en la fisiología de muchos tipos celulares, tejidos y 
órganos. Desregulaciones o mutaciones en sus componentes 
esenciales, STIM1 y los canales Orai1 y TRPs, son la causa de 
numerosas patologías, convirtiendo a estas proteínas en objetivos 
claves para el diseño de terapias que puedan paliar, y en el futuro curar, 
las citadas enfermedades.
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