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Homeostasis del calcio citosólico.
Depósitos intracelulares de calcio

La concentración citosólica de calcio ([Ca2+]¡)
se mantiene a un nivel muy bajo (10-7M),
aproximadamente cuatro órdenes de magnitud
por debajo de la concentración de Ca2+ extra-
celular. Ciertas organelas intracelulares, que lla-
maremos genéricamente depósitos intracelula-
res de calcio (DIC), son capaces de acumular
Ca2+ en su interior hasta alcanzar concentra-
ciones similares a las del medio extraceiular. La
homeostasis del Ca2+ se logra regulando los
flujos entre estos tres compartimientos, citosol,
medio extraceiular y DIC (fig. 1). El Ca2+ es
continuamente bombeado desde el citosol ha-
cia los otros compartimientos por ATPasas pre-
sentes en la membrana plasmática y en las en-
domembranas de los DIC con gasto de energía
metabólica. En estas membranas existen tam-
bién canales que dejan fluir Ca2+ en sentido in-
verso, siguiendo su gradiente de concentración.
Durante el reposo los canales están cerrados,
las ATPasas predominan y la [Ca2+]¡ es baja.
Durante la actividad los canales (bien en la
membrana plasmática o bien en los DIC) se
abren y el Ca2- entra en el citosol, elevándose
[Ca2+], y originándose una respuesta fisiológi-
ca. El control de [Ca2+]¡ se lleva a cabo regu-
lando la actividad de los canales Ca2+. La va-
riedad de canales de Ca2+ descritos es casi
infinita. Esta revisión se centrará en los que son
regulados por segundos mensajeros y, dentro de
esta categoría, en aquellos que son comunes
para un gran número de tipos celulares.

En muchos tipos celulares la interacción de
un agonista con un receptor específico de la
membrana plasmática da lugar a la génesis de
un segundo mensajero que provoca una eleva-
ción de la [Ca2+]¡, generalmente debida a la li-
beración de Ca2+ desde los DIC por apertura
de canales presentes en las endomembranas.
La idea dominante es que estos DIC son sensi-
bles a segundos mensajeros con porciones mo-
dificadas del retículo endoplásmico, aunque su
naturaleza exacta y su tocalización puede variar
de unas células a otras13, Las mitocondrias son

también capaces de almacenar y liberar calcio,
pero parecen operar a [Ca2+]¡ muy por encima
de los valores de reposo. Pueden, por tanto, coo-
perar amortiguando elevaciones transitorias de
[Ca2t] generadas por otros mecanismos o al-
macenar calcio en condiciones de sobrecarga,
pero no se cree que desempeñen un papel prin-
cipal en el control de [Ca2t]¡.

En condiciones de reposo los canales están
cerrados y las bombas predominan, lo que con-
duce a la generación de un gradiente de Ca2+

dirigido desde los DIC hacia el citosol (fig. 2).
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Fig. 1 Regulación de la concentración de Ca2* cito-
sólico. Se representa el compartimiento citosólico se-
parado del medio extraceiular y de los depósitos in-
tracelulares de calcio por las correspondientes
membranas. Las bombas (A y B) transportan el Ca2*
contragradiente de concentración desde el citosol ha-
cia los otros compartimientos. Los canales (a y b, lí-
neas de puntos) dejan entrar el Ca2* en el citosol di-
sipando el gradiente de concentración. En las
ordenadas, concentración de Ca2* (M) en escala lo-
garítmica. El tamaño de los depósitos es mucho me-
nor que el del compartimiento extraceiular. Si se abre
solamente el canal «b» los depósitos se vacían hacia
el citoplasma, donde aumentará la concentración de
Ca2* transitoriamente, ya que la bomba «A» transpor-
ta rápidamente el Ca2* hada el medio extraceiular
La apertura del canal «a» ocasiona, por el contrario,
un aumento mantenido de la [Ca2T]¡, ya que el com-
partimiento extraceiular es de mucho mayor tamaño
que el extraceiular.
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Fig. 2. Vaciamiento y
llenado de los depósi-
tos intracelulares de
calcio (DIC). VOCC: ca-
nales de Ca2* voltaje-
dependientes; CCE:
entrada de Ca2* capa-
citativa; A: agonista; R:
receptor; PLC: fosfoli-
pasa Q acoplada al re-
ceptor a través de una
proteína G. A la izquier-
da se representan tres
mecanismos de control
del vaciamiento de los
DIC (canales):
1) liberación de Ca2'
inducida por Ca21

(CICR); 2) ADP-ribosa
cíclica (cADPR), y
3) inositol trisfosfato
(TP3). La Ca2*-ATPasa,
a la derecha (bomba)
bombea el Ca2* desde
el citosol a los depósi-
tos. QCa representa

calcio ligado a las proteínas fijadoras de Ca2' dentro de los depósitos. S es un sensor localizado en la membra-
na de los DIC, que es inhibido por Ca2*. Cuando los DIC se vacían S es desinhibido y produce un mensajero
capaz de activar CCE.
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El tamponamiento por proteínas fijadoras de
Ca2t presentes dentro de los DIC (QCa en la
fig. 2) permite el almacenamiento de grandes
cantidades de Ca2+ con un aumento relativa-
mente modesto de [Ca2+]. Cuando los canales
se abren, el Ca21 es liberado al citosol y la
[Ca2+]¡ aumenta. Este aumento de [Ca2t] es
transitorio, ya que la cantidad de Ca2+ almace-
nada en los depósitos es limitada y el Ca2' li-
berado al citosol es rápidamente bombeado al
medio extracelular por la ATPasa de la membra-
na plasmática (fig. 1). En muchas células el va-
ciamiento de los depósitos intracelulares es de-
tectado por un sensor (S en la fig. 2) que es
capaz de abrir, por un mecanismo desconoci-
do, canales de Ca?+ de la membrana plasmá-
tica. Esto causa entrada en Ca?+ desde el me-
dio extracelular (entrada capacitativa de Ca2+

[CCE])\ lo que mantiene la [Ca21], elevada
mientras los DIC están vacíos. Una vez que los
canales de los DIC se cierran, el Ca21 se bom-
bea desde el citosol hacia los DIC, y, cuando es-
tos se han rellenado, la CCE cesa y la [Ca21]
desciende a los valores de reposo (fig. 2). Así
pues, la interacción de un agonista con un re-
ceptor de membrana provoca generalmente un
aumento bifásico de [CaZ l ] ¡ compuesto de

un aumento rápido y transitorio por liberación
de Ca2t desde los DIC y una elevación mante-
nida debida a la entrada desde el medio extra-
celular a través de la vía capacitativa5. Incluso
en la situación de reposo el escape de Ca2+

desde los DIC hacia el citosol es relativamente
rápido, ya que inhibidores selectivos de la AT-
Pasa de los DIC, como la tapsigargina6 o el áci-
do ciclopiazónico7 causan el vaciamiento com-
pleto de los DIC en pocos minutos.

Liberación de calcio de los depósitos
intracelulares

Se conocen dos familias de canales de Ca2t

de los DIC, los receptores de ryanodina (RyRs)
y los receptores de inositol-trisfosfato (IP3Rs).
Ambos tipos de canales, que pueden coexistir
en una misma célula, tienen una gran homolo-
gía de secuencia, y podrían derivar de una pro-
teína ancestral común, pero el mensajero que
controla su activación es distinto1.

Los receptores de ryanodina38"11 se llaman
así porque son capaces de ligar con alta afini-
dad este alcaloide. La unión de ryanodina al RyR
estabiliza un subestado parcialmente abierto
del canal, que conduce al vaciamiento de este
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Fig. 3. Liberación de
Ca2* de los depósitos
intracelulares. En los 3
casos existe un recep-
tor tetramérico de es-
tructura muy similar en
la membrana de los
DIC. A: RyRl del retícu-
lo sarcoplásmico (RS)
del músculo esqueléti-
co; forma un pie con el
receptor dihidropiridíni-
co (DHPR) del túbulol
que responde a la
despolarización de la
membrana (AV) y sufre
un cambio de confor-
mación que se transmi-
te a la cabeza de RyR
y abre el canal de
Ca2* del RS; B: libera-
ción de Ca2* inducida
por Ca2* (CICR) en ei
músculo cardíaco y
quizá en algunas neu-
ronas; la apertura

de un canal de Ca2* voltajedependiente (VOCC) de la membrana plasmática en respuesta a AV deja entrar una
pequeña cantidad de Ca2* que abre RyR2, liberándose Ca2* de los depósitos que amplifica la seña! inicial; C:
IP3R, la interacción del agonista (A) con un receptor de la membrana da lugar a la generación de IP3 que al-
canza los depósitos intracelulares movilizando el Ca2* que contienen. Tomada de Berridge MJ1.

Calsecuestrina

Calsecuestrina Calsecuestrina
o calreticulina

TABLA I
EXPRESIÓN DE LOS RECEPTORES DE RYAIMODINA

Tejido RyR1 RyR2 RyR3

Músculo esquelético
Corazón
Cerebro
Hígado
Estómago
Riñon, pulmón,

bazo, duodeno,
íleon

tipo de DIC. Se conocen tres tipos de RyRs (ta-
bla I) I !. El RyRl es el canal de Ca2+ de los DIC
del músculo esquelético (fig. 3A). En el múscu-
lo esquelético la señal que libera el Ca2+ alma-
cenado es la despolarlzación de la membrana
plasmática. La despolarizacíón es detectada por
un receptor dihidropiridínico (DHPR) presente
en la membrana de los túbulos T. El cambio con-
formacional del DHPR se transmite físicamen-
te al RyRl presente en la membrana del retícu-
lo sarcoplásmico (RS) y da lugar a la apertura
del canal, la liberación de Ca2+ al sarcoplasma
y la contracción muscular9'10.

En el músculo cardíaco el canal de Ca2- de
los DIC es el RyR2 (fig. 3B) I 0 n . El canal asocia-
do a RyR2 se abre por el aumento súbito de la
[Ca2+] en su entorno Inmediato. En este caso,
una pequeña cantidad de Ca2- que entra a tra-
vés de canales de Ca2+ voltajedependientes
(VOCC) presentes en la membrana plasmática
y activados por su despolarización dispara la
apertura del canal asociado a RyR2 y la libera-
ción de grandes cantidades de Ca2+ desde el
RS. Este proceso se conoce como liberación de
calcio activada por Ca2t (CICR)12-13. Muchas cé-
lulas nerviosas poseen también RyR2 (ta-
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ADP-ribosa cíclica O

HO OH ADP-ribosa HO OH

Fig. 4. Síntesis y catabolismo de la ADP-ribosa cíclica.

bla I)11, y se ha propuesto que el CICR podría
contribuir a amplificar los aumentos de [Ca2+]¡
originados por activación de los VOCC en las cé-
lulas nerviosas14.

La cafeína estabiliza el estado abierto de los
canales asociados a los RyRs, facilitando así la
activación de las células que los poseen. Hay
que tener en cuenta, sin embargo, que este ro
es el único efecto farmacológico de la cafeína.
Este fármaco inhibe también las fosfodiestera-
sas, elevando así los valores de nucleótidos cí-
clicos, e interfiere con la activación de VOCC.
El dantroleno bloquea la liberación de Ca2+ de
los DIC asociados a RyRs, pero podría tener tam-
bién otros efectos secundarios.

Recientemente se ha demostrado que RyR2
está sujeto también a modulación por un men-
sajero químico, la ADP-ribosa cíclica (cADPR)15.
Este mensajero se produce a partir de NAD+

por acción de la enzima ADP-ribosllciclasa (fig.
4), ampliamente distribuida en los tejidos de ma-
míferos. La cADPR es capaz de activar los ca-
nales asociados a RyR2 en parches de mem-
brana de RS a [Ca2+] de reposo y de inducir
liberación de 45Ca de vesículas de RS, pero no
de microsomas de cerebro16. Su mecanismo
de acción parece ser aumentar la sensibilidad

al Ca2+ del CICR. En las células B pancreáticas
cADPR también induce liberación de Ca2+ de
los DIC y su síntesis es estimulada por el aumen-
to de la concentración de glucosa, por lo que
se ha propuesto que podría estar implicada en
el control de la secreción de insulina17.

Se ha identificado un RyR3 que se expresa am-
pliamente en muchos tipos celulares (tabla I)11.
Su función es desconocida. Difiere de los otros
RyRs en que no es sensible a cafeína.

Los IP3Rs tienen una distribución casi univer-
sal en las células animales-4. Se conoce una
gran variedad de agonistas extraceluiares que son
capaces, interaccionando con receptores de
membrana específicos, de activar una fosfolipa-
sa C (PLC) específica de fosfatidil-inositol (tabla
II). La PLC, actuando sobre el fosfatidil-inositol-
bisfosfato produce inositol-trisfosfato (IP3) y dia-
cilglicerol, un activador de la proteincinasa C. El
IP3 interacciona con los IP3Rs y produce libera-
ción de Ca2+ de los DIC. La sensibilidad de los
IP3Rs al IP3 puede variar dependiendo del sub-
tipo de receptor (se conocen cinco variedades),
grado de fosforilación, entorno lipídico, conteni-
do de Ca2+ de los DIC y [Ca2t] en la vecindad.
La heparina inhibe los IP3Rs, pero no se cono-
cen inhibidores selectivos capaces de atrave-
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TABLA II
RECEPTORES LIGADOS A FOSfOLIPASA C ESPECÍFICA DE FOSFATIDIL-INOSITOL

Transducción por proteína G y PLC/31
Acetilcolina, histamina, noradrenalina, serotonina
vasopresina, bradicinina, sustancia P, bombesina
endotelina, neuromedina, TRH, GnRH, PTH
Odorantes
Luz

Transducción por receptores ligados a tirosincinasa y PLCyi

ATP, PAF, glutamato, angiotensina II,
neuropéptido Y, trotnbina, colecistocinina,

Factores de crecimiento epidérmico (EGF)
Antígenos (linfocitos T)

V derivado de plaquetas (PDGF)

sar la membrana celular. Se ha descrito la pre-
sencia de otros ¡nositoles-fosfato y de las enzimas
necesarias para su metabolismo en las células
animales. Para algunos de ellos se han propues-
to funciones de segundos mensajeros118.

Entrada capacitativa de Ca2+

Como se ha comentado anteriormente, las
señales que resultan de la activación de la PLC
son bifásicas5. Se ha propuesto que la fase
tardía de entrada de Ca2t podría estar media-
da también por IP3, por uno de sus derivados
(IP4) o por la acción concertada de ambos*8.
Sin embargo, la evidencia experimental para
esta hipótesis es contradictoria. Se ha demos-
trado, por otro lado, que el vaciamiento de los
DIC por maniobras que no aumentan la sínte-
sis de i nositoles-fosfato (tapsigargina, ionófo-
ros de Ca2+, incubación prolongada en medio
sin Ca2+) activan la entrada plasmática de
Ca2- tanto o más que los agonistas naturales4.
A partir de estas observaciones, se ha propues-
to que el vaciamiento de los DIC daría origen
a la producción de un mensajero que activa-
ría una vía de entrada de Ca2+ de la membra-
na plasmática (CCE; fig. 2)4. Así pues, la ma-
yor parte de la entrada de Ca2+ inducida por
los agonistas fisiológicos sería un tanto indirec-
ta, secundaria al vaciamiento de los DIC que
inducen19. Este complejo mecanismo asegu-
ra que: 1) [Ca2+]¡ permanece elevada mien-
tras el agonista está presente; 2) cuando el ago-
nista desaparece, [Ca2+]¡ permanece elevada
por un tiempo hasta que se rellenan los depó-
sitos intracelulares y se cierra la vía capacita-
tiva. Se ha demostrado la existencia de CCE
en un gran número de células4. La naturale-
za del canal responsable de la entrada de
Ca2+ es desconocida. Recientemente se ha
demostrado en mastocitos y otros tipos celu-
lares la existencia de una corriente de entra-

da de Ca2+ que se activa por vaciamiento de
los DIC (ICRAC), que muy probablemente es re-
sonsable de la CCE2022.

El mecanismo de activación de la CCE es des-
conocido. Entre los candidatos propuestos figu-
ran los ¡nositoles-fosfato118, el GMP cíclico23, un
metabolito producido por el citocromo P45024,
o un factor de naturaleza desconocida que se
coliberaría y se coacumularía con el Ca2+ en
los DIC {Caícium influx factor [CIF])25. No exis-
ten, por el momento bloqueadores selectivos de
la CCE. Los inhibidores del citocromo P450, par-
ticularmente los derivados imidazóllcos sustitui-
dos en Nj, bloquean la CCE24'26, pero inhiben
también la entrada a través de canales de Ca2+

voltajedependientes27. La CCE puede modular-
se negativamente por fosforilación28.

Rellenado de los depósitos intracelulares
de Ca2"

Se propuso inicialmente que, tras la liberación
del Ca2+, los DIC podrían rellenarse directa-
mente utilizando Ca2+ extracelular a través de
la vía capacitativa. Sin embargo, se ha demos-
trado posteriormente que el rellenado de los DIC
sucede por bombeo del Ca2+ desde el citosol,
una vez que los canales de Ca2* de los DIC se
cierran429. Los tiempos medidos para el semi-
rellenado de los depósitos oscilan entre 4s para
los timocitos a 30-60 s para neutrófilos y célu-
las leucémicas-9'3031. Ya que la velocidad de
bombeo de Ca2+ aumenta exponencialmente
con su concentración, la [Ca2t]¡ debe ser un
determinante importante de la velocidad de re-
llenado de los depósitos. La entrada de Ca2+ a
través de la membrana plasmática es esencial
para mantener [Ca2*]¡ elevada y, así, permitir
un rellenado adecuado de los depósitos. Esto
es garantizado por la CCE, que se mantiene ac-
tivada mientras los depósitos están vacíos y se
cierra una vez que se han llenado19. Cuando se
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bloquea CCE el rellenado de los depósitos es
muy lento ya que, al bombearse el Ca2h citosó-
lico a los DIC, disminuye la [Ca2-]¡ y la ATPasa
de los DIC deja de bombear. Cuando la [Ca2+]¡
se mantiene elevada por otros motivos (p. ej.,
por activación de otros canales de la membra-
na plasmática) y los canales de los DIC están
cerrados, los DIC (y quizás otros orgánulos in-
tracelulares como las mitocondrias) se sobrecar-
gan con Ca2 ' .

Conclusión

La activación celular por agonistas conlleva un
aumento de la [Ca2+] bifásico, con un compo-
nente rápido y transitorio, debido a liberación
de Ca2" de los depósitos intracelulares (DIC), y
otro más tardío y mantenido, debido a entrada
de Ca21 desde el medio extracelular. En ambos
casos, el mecanismo incluye la apertura de ca-
nales selectivos presentes en la correspondien-
te membrana. Existen dos tipos de canales en
la membrana de los DIC, los receptores de
inositol-trisfosfato y los receptores de ryanodina.
Estos últimos se activan por cambios del poten-
cial de membrana o de la [Ca2+] en su entor-
no, pero son también regulados por un mensa-
jero qufmico, la ADP-ribosa cíclica. La entrada
tardía de Ca2+ se debe a la apertura de un ca-
nal de la membrana plasmática, que es activa-
do por un mediador desconocido que se pro-
duce en los DIC cuando estos se depletan de
Ca2-. La existencia de esta vía de entrada ca-
pacitativa de Ca2+ asegura la prolongación en
el tiempo de la señal de Ca2+ inducida por el
agonista y un rellenado adecuado de Ca2t una
vez que la acción del agonista cesa.
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DISCUSIÓN

B. SORIA; ¿Cuántos tipos de ICRAC hay, y qué re-
lación de permeabilidad existe entre calcio y
sodio?

J. GARCÍA-SANCHO; lCRac-Ch viene de Calcium re-
léase actlvated calcium channel. Este canal es
selectivo para el calcio, y prácticamente no
transporta sodio ni bario. La opinión actual es
que el ICRAC es el implicado en esta entrada
capacitativa de la que hemos hablado.

F. BARROS: Usted se ha ceñido mucho a célu-
las no excitables, pero en células excitables
hay otras posibilidades, ¿qué relación podría
haber en células excitables entre señal de de-
pósitos durante la segunda fase de entrada de
calcio frente a un mecanismo indirecto de ac-
tivación, por ejemplo, de actividad eléctrica
por vía canales de potasio o por vía otros me-
canismos, que no sea precisamente un me-
canismo de mensajero intracelular procedente
de depósitos?

J. GARCÍA-SANCHO: En algunas células excitables,
por ejemplo, en células cromafines, se ha des-
crito este tipo de mecanismos que se activan
al vaciar los depósitos. Es más difícil de eva-
luar porque en este caso existe el ruido de fon-
do de los canales voltajedependientes. Quizá
la suma de mecanismos sea más efectiva para
provocar secreción en el sentido de que los
picos deben ser más marcados pero realmen-

te se dispone de muy pocos datos en células
excitables.

F. BARROS: ¿Se podría realmente eliminar de al-
guna manera la necesidad de esta entrada de
calcio externo y conseguir que el mensajero
intracelular funcionara de manera totalmen-
te independiente en células excitables?

J. GARCÍA-SANCHO: Si usted elimina el calcio ex-
terior no puede tener lugar entrada de calcio.
Se sabe que en muchas células la liberación
se produce sin calcio externo.

F. BARROS: SÍ, pero no se mantiene. A largo pla-
zo no tenemos ninguna evidencia de que la
liberación de depósitos pueda seguir funcio-
nando, sin entrada de calcio externo.

C. MONTIEL: Se sabe que existe un receptor de
ryanodina 2 cardíaco que se activa por el cal-
cio que entra por canales de Ca2f tipo L aco-
plados directamente con este receptor. Sin
embargo, usted se ha referido a un segundo
mensajero, la ADP-ribosa cíclica. ¿Funciona-
ría de forma coordinada el calcio que entra
con este segundo mensajero?, ¿en qué por-
centaje participaría cada uno de estos dos sis-
temas?

J. GARCÍA-SANCHO: Esto es especulativo, ya que
nadie ha medido ambos sistemas de forma si-
multánea. Ahora bien, la complejidad no ter-
mina aquí. En células nerviosas, por ejemplo,
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hay quien piensa que los mecanismos de li-
beración a través del receptor de rianodina
2 son importantes, pero no se descarta la po-
sibilidad de un mensajero químico que esté
cambiando el umbral o el set point Ce todo
el sistema. Los factores que controlan las en-
zimas que sintetizan la ADP-ribosa cíclica son
todavía mal conocidos. Existe además un ter-
cer receptor de ryanodina de distribución uni-
versal que es insensible a la cafeína y cuya fun-
ción se desconoce.

J. TAMARGO: ¿Cuál sería, en términos generales,
según su experiencia, el agonista que pone en
marcha más fácilmente el mecanismo de va-
c'amiento de los depósitos?

J. GARCÍA-SANCHO: En cada caso concreto habrá
que emplear el que sea más potente y se de-
sensibílice menos; puede ser también que uno
de ellos se desensibilice y al cabo de pocos
segundos se estén rellenando otra vez los de-
pósitos. Es difícil concretar más ya que depen-
de de la preparación utilizada.
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