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Función del retículo sarcoplásmico y su papel en las
enfermedades cardíacas
José Luis Reyes-Juárez,* Ángel Zarain-Herzberg*

Introducción
a contracción muscular es un proceso alta-
mente regulado, que depende de la con-
centración de Ca2+ libre en el citoplasma

([Ca2+]
i
) y que en el músculo estriado se encuen-

tra regulada primordialmente por el retículo sar-
coplásmico (RS) que funciona como un almacén
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Summary

FUNCTION AND ROLE OF THE SARCOPLASMIC

RETICULUM IN HEART DISEASE

The sarcoplasmic reticulum (SR) constitutes the
main intracellular calcium store in striated mus-
cle and plays an important role in the regulation
of excitation-contraction-coupling (ECC) and of
intracellular calcium concentrations during con-
traction and relaxation. The regulation of ECC
occurs due to the interaction among the main
proteins of the SR that are the calcium release
channel or ryanodine receptor, the Ca2+-ATPase,
phospholamban and calsequestrin. Due to the
importance of ECC in the physiopathology of a
number of cardiac diseases, the role of the SR
and its components has been widely investigat-
ed in some pathologies, specifically cardiac hy-
pertrophy, heart failure, and hereditary arrhyth-
mias. Therefore, the SR proteins constitute an
area of research of great interest for the devel-
opment of new genetic and pharmacologic ther-
apies; from this derives the importance of un-
derstanding the function of the SR. This review
analyzes the expression, structure, and function
of the main SR proteins, their role on myocar-
dial contraction and relaxation and in the chang-
es that occur in cardiac pathologies.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S4, 18-32)

Resumen

El retículo sarcoplásmico (RS) es el principal
almacén de calcio intracelular en el músculo
estriado y participa de forma importante en la
regulación del proceso acoplamiento-excita-
ción-contracción (AEC) en el músculo esquelé-
tico y cardíaco, regulando las concentraciones
intracelulares de calcio durante la contracción
y la relajación muscular. Esta regulación está
dada por la interacción de las principales pro-
teínas del RS que son el canal de liberación de
calcio o receptor de rianodina, la ATPasa de
Ca2+, fosfolamban y calsecuestrina. Por la rele-
vancia del AEC en la fisiopatología de varias
enfermedades cardíacas, se ha estudiado ex-
tensamente el papel que mantiene el RS y sus
distintos componentes proteicos en distintas
patologías, principalmente en la hipertrofia car-
díaca, la insuficiencia cardíaca y en las arrit-
mias hereditarias. Por lo anterior, las proteínas
del RS constituyen un área de gran interés para
el desarrollo de nuevas terapias, por lo que re-
sulta de gran importancia el comprender la fun-
ción del RS. En este artículo de revisión se ana-
liza la estructura y función de las principales
proteínas del RS, su papel en los procesos de
contracción y relajación muscular, así como los
cambios en expresión y función que ocurren en
diferentes patologías cardíacas.

de altas concentraciones de Ca2+ (0.5 a 2 mM). El
RS es un extenso sistema de membranas intrace-
lulares que rodea a cada miofibrilla, a manera de
una cisterna llena de calcio. Cada miofibrilla se
divide en estructuras sarcoméricas y el RS tam-
bién se divide en compartimentos especializados.1

Cada segmento de RS inicia y termina en una
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cisterna terminal, que junto con la estructura mem-
branal llamada túbulo transverso (túbulo T) con-
forman las estructuras denominadas como tríadas
o RS de unión (JRS). En el músculo cardíaco la
tríada no está tan organizada con relación al tú-
bulo T como lo está en el músculo esquelético,
aunque las características estructurales esencia-
les de esta estructura se mantienen.2,3 Existen re-
lativamente menos túbulos transversos en las cé-
lulas cardíacas, pero en general son de mayor
diámetro, normalmente sólo están asociados en
uno de sus lados a una cisterna terminal, por lo
que las estructuras de tríadas son raras. Estas ca-
racterísticas morfológicas sugieren que el acopla-
miento entre la excitación y contracción muscu-
lar (AEC) ocurre casi exclusivamente por señales
originadas en las uniones triádicas en el músculo
esquelético, mientras que en el cardiomiocito la
liberación de Ca2+ del RS es inducida por el Ca2+

que entra por los canales tipo L voltaje depen-
dientes.4,5 Las regiones del RS que no se encuen-
tran en la cercanía de los túbulos T, se conocen
como RS longitudinal (LRS) y está constituido
por membranas tubulares ramificadas en el inte-
rior de la célula cuya función primordial es el
transporte activo de Ca2+ al interior del RS duran-
te la relajación muscular.6

Las principales proteínas que regulan la capta-
ción, almacenaje y liberación de Ca2+ en el RS
tanto de músculo esquelético como cardíaco son
la ATPasa de Ca2+ (SERCA), una proteína de alta
capacidad de unión a Ca2+ llamada calsecuestri-
na (CSQ) y el canal de liberación de Ca2+ tam-
bién conocido como receptor de rianodina
(RyR).7-10 En el cardiomiocito, el AEC comienza
cuando un estímulo despolarizante en el túbulo
T activa al canal de calcio sensible a voltaje del
sarcolema (receptor de dihidropiridina, DHPR),
el cual permite la entrada de pequeñas cantida-
des Ca2+ extracelular al citoplasma induciendo
al canal RyR para que libere Ca2+ del interior del
RS para elevar la concentración de [Ca 2+]

i
 de

~20 nM hasta ~1 µM. La fuerza de contracción
muscular está regulada por la unión de Ca2+ a la
troponina C, que desencadena el entrecruza-
miento de actina y miosina.11 Durante la relaja-
ción muscular, el Ca2+ es transportado del cito-
plasma al RS principalmente por la ATPasa de
Ca2+ (60-70%) y transportado al exterior por el
intercambiador Na+/Ca2+ (NCX) (30-40%). Por
tanto, la contracción y la relajación en miocitos
cardíacos es regulada por las concentraciones
de [Ca 2+]

i
.

El manejo anormal del calcio por el cardiomio-
cito, contribuye de manera predominante a la
disfunción contráctil observada en la hipertro-
fia cardíaca severa y en la insuficiencia cardía-
ca. Ambos, la contracción y la relajación muscu-
lar se encuentran alteradas en los miocitos
cardíacos de seres humanos y de modelos ani-
males de insuficiencia cardíaca.12-16 Se ha demos-
trado que la disminución en la velocidad de acor-
tamiento del miocito cardíaco durante la
contracción se correlaciona tanto a la actividad
reducida de ATPasa miofibrilar,17 así como a una
concentración disminuida de [Ca2+]

i
.18-20 Por lo

tanto, es razonable asumir que in vivo el conte-
nido de calcio del RS es bajo en la insuficiencia
cardíaca y contribuye a la disminución de con-
tractilidad y generación de fuerza del cardiomio-
cito.
Investigaciones recientes, indican que cambios
en los movimientos de Ca2+ en el cardiomiocito
es uno de los mecanismos más importantes en
las alteraciones contráctiles del corazón enfer-
mo.21 El manejo alterado de Ca2+ se traduce como
una función miocárdica sistólica y/o diastólica
anómala, como disparador de arritmias y es más
evidente en frecuencias cardíacas elevadas. En
esta revisión, se examina la función de las pro-
teínas del RS en el AEC y las alteraciones del RS
que han sido relacionadas con algunas enferme-
dades cardíacas.

Proteínas del retículo sarcoplásmico
Los principales componentes proteicos del re-
tículo sarcoplásmico han sido bien caracteriza-
dos, particularmente los del JRS debido a la
importancia de esta región en la fisiología de la
contracción; los componentes de mayor impor-
tancia son el canal de liberación de Ca2+ o re-
ceptor de rianodina (RyR), la proteína calse-
cuestrina (CSQ), y algunas otras como la juntina
y la triadina que participan en el anclaje de
CSQ a la membrana del RS, además de partici-
par en la regulación del RyR; existen otras pro-
teínas como la calstabina 2 que se une al RyR
en su cara citoplásmica y contribuye a su regu-
lación22 (Figs. 1 y 2). El otro componente de
gran importancia en la estructura y función del
RS es la ATPasa de Ca2+ del RS (SERCA) junto
con su proteína reguladora fosfolamban
(PLB),23 que se encuentra predominantemente
en la zona del LRS. A continuación, se revisan
individualmente cada una de las proteínas an-
teriormente mencionadas.
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El canal de liberación de calcio
El canal de liberación de Ca2+ del retículo sarco-
plásmico (RyR) es un componente central del
AEC, que controla la salida de Ca2+ del RS, la
cual activa y regula la contracción muscular. La
estructura, función y regulación de los RyR han
sido descritas a lo largo de la última década.24

Los RyR pertenecen a una familia de canales de
liberación de Ca2+ altamente conservada evolu-
tivamente. Se han descrito tres isoformas de RyR
codificadas por tres genes distintos (Ryr1, Ryr2,
Ryr3); la isoforma RyR1 que se encuentra en el
músculo esquelético de contracción rápida, la
isoforma RyR2 que se expresa en músculo car-
díaco y cerebro, y la isoforma RyR3 que se ex-
presa en músculo liso y cerebro.25-27 Los RyRs se
encuentran formando el canal de liberación de
Ca2+ en tetrámeros, en esta conformación es el
canal iónico de mayor dimensión descrito con
un peso ~2000 kDa.22 Aproximadamente, 90%
de cada una de las subunidades del canal, se
encuentran formando una región amino-termi-
nal, que protruye hacia el citosol y que tiene
funciones reguladoras;24 esta región inicialmen-
te fue descrita como los “pies” del RyR por mi-

croscopía electrónica y habitualmente se en-
cuentra en gran proximidad (120 Å) a los túbu-
los T y los canales tipo L de Ca2+ (DHPR).28,29 La
región amino-terminal contiene varios dominios
reguladores que controlan las propiedades de
apertura del poro carboxilo-terminal, también la
región amino-terminal le confiere propiedades
de proteína de andamiaje al RyR localizando
numerosas proteínas reguladoras clave del com-
plejo. Cada una de las subunidades del RyR con-
tiene sitios de unión para calmodulina (CaM),
calstabina 2 (previamente conocida como pro-
teína de unión a FK-506; FKBP1-B), proteína
cinasa A (PKA), fosfatasas 1 y 2 (PP1/PP2) y sor-
cina.16 En la superficie luminal del RS se unen la
calsecuestrina, triadina y juntina30 (Fig. 1).
La regulación del RyR durante el ejercicio o
estrés es mediada por la activación de receptores
adrenérgicos-β acoplados a proteínas G, que
median la activación de la adenilato ciclasa, lo
que resulta en un incremento en los niveles de
AMPc, lo que a su vez deriva en una activación
de la PKA; la PKA entonces fosforila al RyR en
un dominio conservado de cremallera de leuci-
na/isoleucina;31 esta fosforilación provoca que
la calstabina 2 se disocie del complejo del ca-
nal, este fenómeno se asocia con una mayor pro-
babilidad de apertura del canal RyR, y un au-
mento en la sensibilidad a la activación
dependiente de Ca2+.32,33 La integración de la ac-
tivación simpática y la activación cardíaca por
fosforilación del RyR mediada por PKA, es un
mecanismo conservado evolutivamente que per-
mite una adaptación rápida del gasto cardíaco
durante el ejercicio o estrés súbito (la respuesta
lucha-huida).34 Las PP1/PP2 median la defosfo-
rilación del RyR, permitiendo que calstabina 2
se vuelva a unir a RyR y restablecer las propie-
dades de apertura del canal. También, se ha ob-
servado que la PP1 disminuye la actividad del
RyR. Se ha propuesto que la PP1 al estar unida
al RyR, confiere estabilidad al RyR y promueve
la apertura y cierre acoplados de grupos de RyRs
que funcionan como unidades de liberación de
Ca2+.16 Por lo anterior, se sugiere que el desaco-
plamiento de RyR contribuye significativamen-
te a la disminución del AEC observado en la
insuficiencia cardíaca.16

La calsecuestrina
La calsecuestrina (CSQ) es la proteína más abun-
dante en el interior del RS, en donde constituye
la principal proteína que une Ca2+ y es capaz de

JRS LRS

PLB

DHPR

Calstabina-2

RyR2
PKA

PP1/2

S
E

R
C

A
2

Calsecuestrina

Triadina

Juntina

Fig. 1. El retículo sarcoplásmico y sus principales componentes.
El canal de liberación de calcio (RyR), se encuentra en su conformación
de homotetrámero en cercanía a los canales de calcio sensibles a voltaje
(DHPR), en su superficie citoplásmica se encuentran los sitios de unión
para calstabina 2, fosfatasas 1 y 2 (PP 1 y 2) y el sitio para fosforilación
por proteína cinasa A (PKA), en su porción luminal el RyR se encuentra
asociado a las proteínas de andamiaje triadina y juntina, que median la
formación de un complejo multiproteico con la proteína calsecuestrina.
En la porción longitudinal del RS se encuentra la ATPasa de Ca2+ del RS
(SERCA), junto con la proteína reguladora fosfolamban (PLB), la cual
también tiene un sitio de fosforilación por PKA. JRS, retículo sarcoplásmico
de unión; LRS, retículo sarcoplásmico longitudinal.
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Fig. 2. El proceso del acoplamiento de excitación contracción y la relajación muscular.
A. El acoplamiento excitación contracción (AEC) se inicia cuando los canales de Ca2+ tipo L (DHPR) perciben la
despolarización de la membrana celular, lo que los activa y permite la entrada de una pequeña cantidad de Ca2+.
Esta entrada de Ca2+ es percibida por el RyR, lo que provoca que se active y libere masivamente cantidades de
Ca2+ las cuales aumentan rápidamente la concentración citoplásmica de Ca2+ hasta 1 µM con lo que se permite
una interacción con la troponina C, y consecuentemente el entrecruzamiento de la actina y la miosina.
B. Una vez concluido el proceso de contracción, es necesario retirar el Ca2+ del citoplasma para regresar a las
concentraciones basales y permitir el reposo, el proceso es llevado a cabo por dos proteínas, La ATPasa de
Ca2+ del RS (SERCA2), se encarga de regresar 60-70% del Ca2+ liberado al interior del RS, recargándolo para
que tenga una cantidad suficiente de Ca2+ para liberar en el siguiente ciclo de AEC, por otro lado el intercambiador
de Na+/ Ca2+ (NCX) se encarga del 30-40% del Ca2+ restante, transportándolo al exterior de la célula. En el
proceso de retirar el Ca2+ también pueden intervenir un canal plasmático de Ca2+ (PMCA) y el transporte de Ca2+

al interior de la célula, aunque éstos tienen una contribución mínima.
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almacenar calcio en una cantidad suficiente (0.5
a 2 mM) para permitir contracciones repetidas.22

Se encuentra asociada a la membrana del RS en
la zonas de unión (JRS) en proximidad de los
“pies” del RyR.6 Existen dos isoformas descritas
de CSQ codificadas por genes distintos (Casq1
y Casq2), la isoforma CSQ1 se encuentra en
músculo esquelético de contracción rápida
(100%), y también en músculo esquelético de
contracción lenta (75% del total de CSQ); la iso-
forma CSQ2 se encuentra en el músculo esquelé-
tico de contracción lenta (25% del total de CSQ)
y en el músculo cardíaco (100% del total de CSQ),
comparten una gran similitud de aminoácidos
entre las dos isoformas (84%) y alrededor de 80%
a nivel del mRNA, y hasta el momento no se han
descrito diferencias funcionales.22,35 La estructu-
ra y propiedades de la CSQ han sido descritas
extensamente, es una glicoproteína acídica, que
es capaz de formar polímeros lineales en respues-
ta a incrementos de la concentración de Ca2+. Se
encuentra localizada exclusivamente en las cis-
ternas del JRS, no se ha encontrado en el LRS,6

se le observa en la proximidad de la membrana
del RS aunque no está anclada a ésta, sino que se
encuentra asociada a las proteínas juntina y tria-
dina, que junto con el RyR forman un complejo
multiproteico.30 Se ha descrito que su función
principal es como amortiguador de [Ca2+] para
evitar que las altas concentraciones que se en-
cuentran de este ion al interior del RS se precipi-
ten. La CSQ tiene una gran capacidad para ligar
Ca2+ (40-50 mol Ca2+/mol CSQ) con una afini-
dad intermedia (Kd ~1 mM).36 Además de este
papel como amortiguador de Ca2+, también se
ha descrito la capacidad de la CSQ para regular
la función de la liberación de Ca2+ del RyR.37,38

Recientemente, se ha descrito que la disociación
de CSQ del complejo RyR/triadina/juntina es
suficiente para que el canal se active;39 en con-
traste, se ha demostrado que la interacción entre
CSQ y el RyR independiente de triadina y junti-
na, activa el canal. Hasta el momento, no se han
descrito las condiciones fisiológicas en las que
CSQ interactúa con el RyR directamente o vía
triadina/juntina (Fig. 1).
Se ha demostrado, que la concentración luminal
de Ca2+ afecta directamente el nivel de activa-
ción del RyR y que el nivel de Ca2+ liberado es
dependiente del nivel de “carga” de Ca2+ del
RS.38,40 Al aumentar o disminuir la “carga” de
Ca2+ del RS se aumenta o disminuye, respectiva-
mente, la sensibilidad a la despolarización por

Ca2+. Es en este aspecto, donde se ha encontrado
una función adicional para la CSQ, debido a que
se ha descrito que la respuesta del RyR a cam-
bios en la concentración luminal de Ca2+ es ma-
yor cuando la CSQ está asociada al complejo de
RyR.22,37,40 También, se ha observado que los ca-
nales son sensibles a cambios de la concentra-
ción de Ca2+ luminal sólo en la presencia de tria-
dina/juntina/CSQ, por lo tanto, la CSQ puede
regular la liberación de Ca2+ por una interacción
directa con el RyR, o regulando el tamaño del
almacén funcional de Ca2+ en el RS.
A pesar de que no se han encontrado variaciones
en la cantidad o en la actividad de CSQ en la
hipertrofia cardíaca por sobrecarga de presión y
en la insuficiencia cardíaca, se ha observado en
ratones transgénicos que sobreexpresan CSQ2
en el corazón, el desarrollo de hipertrofia cardía-
ca e insuficiencia cardíaca,41 lo que se sugiere
que la CSQ2 puede tener un papel que aún no ha
sido determinado en el AEC que interviene en la
patogénesis de la hipertrofia cardíaca.
Como se mencionó previamente, la CSQ no se
encuentra anclada a la membrana del RS, sino
que por medio de interacciones con la triadina y
la juntina se asocia al RyR, las cuatro proteínas
forman un complejo central para la liberación
de Ca2+.24 La triadina fue la primera de las proteí-
nas de anclaje en ser descrita, es una glicoproteí-
na de 95 kDa, que se encuentra embebida en la
membrana del JRS, la mayor parte de la proteína
se encuentra en la luz del RS; la triadina por si
misma es capaz de inhibir al RyR al unirse al
dominio citoplásmico de éste, pero no tiene nin-
gún efecto al unirse al dominio luminal del ca-
nal, debido a esto se cree que las interacciones
normales entre RyR y triadina no afectan la acti-
vidad del canal.42,43 En ratones, se ha observado
que la sobreexpresión de triadina se asocia con
hipertrofia cardíaca, relajación anormal y con-
tractilidad disminuida en frecuencias de estimu-
lación menores a la frecuencia cardíaca nor-
mal.44,45 La sobreexpresión de triadina también
se asocia con una reducción de los niveles de
juntina y RyR; y aunque el papel fisiológico de
la triadina no ha sido bien elucidado, es eviden-
te que está muy relacionado con la expresión de
otras proteínas que participan en el manejo de
Ca2+ y que tiene un papel relevante en la libera-
ción de Ca2+ por el RS.44 La juntina es otra pro-
teína de anclaje al RS para la CSQ y de interac-
ción con el RS, fue descrita varios años después
que la triadina y ha sido mucho menos estudia-
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da, es más pequeña que la triadina, con una masa
molecular de 26 kDa.22 En contraste con la tria-
dina, sólo el dominio luminar se une al RyR y
esta interacción no requiere Ca2+. En estudios
donde se ha sobreexpresado juntina para tratar
de elucidar su papel fisiológico, se ha observa-
do una contracción muscular alterada, un adel-
gazamiento del JSR, compactación de la CSQ y
un incremento en las uniones del RS y los túbu-
los T.46

La ATPasa de Ca2+

Las ATPasas de Ca2+ del RS (SERCAs) son pro-
teínas de ~110 kDa y pertenecen a la familia de
enzimas altamente conservadas (ATPasas tipo
E1-E2), son enzimas dependientes de ATP que
transportan Ca2+ activamente hacia el interior del
RS.47 La familia de bombas de calcio SERCA
consta de tres genes homólogos llamados SER-
CA1, SERCA2 y SERCA3.48-50 El gen SERCA1
(ATP2A1) se expresa en el músculo esquelético
de contracción rápida y codifica un pre-ARNm
que por empalme alternativo produce dos iso-
formas cuya expresión se regula durante el desa-
rrollo, la SERCA1a o isoforma adulta y la
SERCA1b o isoforma neonatal.48 El gen SER-
CA2 (ATP2A2) codifica para tres isoformas pro-
ducidas por mecanismos de empalme alternati-
vo del transcrito primario llamadas SERCA2a,
SERCA2b y SERCA2c, que también se expre-
san de manera tejido específica.49 La isoforma
SERCA2a se expresa predominantemente en el
músculo cardíaco y en menor cantidad en el
músculo esquelético de contracción lenta, aun-
que también se expresa en niveles más bajos en
el músculo liso y tejidos no musculares.51 La
isoforma SERCA2b se expresa de forma ubicua
en la mayoría de los tipos celulares principal-
mente en músculo liso y células no musculares.
La isoforma SERCA2c descubierta recientemen-
te, se ha reportado que se expresa durante la di-
ferenciación monocítica.52 El gen SERCA3
(ATP2A3) codifica para seis isoformas produci-
dos por empalme alternativo del pre-ARNm que
se expresan predominante en las células epite-
liales y de origen hematopoyético.53

SERCA2a se encuentra principalmente en el
LRS, y participa en el bombeo de Ca2+ del cito-
plasma hacia el interior del RS durante la relaja-
ción muscular. SERCA2a cataliza el gradiente
electrogénico de 2 iones de Ca2+ por una molé-
cula de ATP hidrolizada; SERCA2a tiene una
afinidad alta por Ca2+ (K

m
 ~ 0.1 µM) y es capaz

de mantener la concentración citosólica en re-
poso de 10-20 nM.11,54 La densidad de SERCA2a
en el RS es muy alta (30,000/µm2) y el 80% del
contenido de proteínas es SERCA2a, debido a
esto sólo son necesarios 1 ó 2 ciclos de transpor-
te de Ca2+ para recuperar la concentración de
Ca2+ citoplásmica durante la relajación muscu-
lar.11

En el cardiomiocito, SERCA2a es regulada por
fosfolamban (PLB), una proteína de 52 aminoá-
cidos con un peso de 6.1 kDa, que forma un ho-
mopentámero que tiene tres dominios citosóli-
cos, el dominio 1a (aminoácidos 1-20) donde se
encuentran los sitios para fosforilación por PKA
(Ser 16) y por la cinasa de Ca/CaM (Thr 17), el
dominio 1b (aminoácidos 21-30) es rico en ami-
noácidos amidados y el dominio II que atraviesa
la membrana del RS. Cuando PLB se encuentra
defosforilado es un inhibidor de la actividad de
SERCA2, se ha demostrado que la fosforilación
por la cinasa dependiente de Ca2+/Calmodulina
(CaMKII) resulta en un incremento de la activi-
dad de SERCA. La fosforilación de PLB, está
dada normalmente por la activación de recepto-
res β-adrenérgicos, que se encuentran acoplados
a proteínas G y a través de la activación de la
adenilil ciclasa se incrementan los niveles de
AMPc que activan a la PKA, la cual tiene como
uno de sus blancos a PLB. La fosforilación de
PLB reduce su interacción con SERCA2, lo que
resulta en aumento de la Vmax de SERCA2 para
el transporte de Ca2+.23,55

El acoplamiento excitación
contracción
El acoplamiento entre la excitación y contrac-
ción muscular (AEC) es el mecanismo que aco-
pla la despolarización del sarcolema con la libe-
ración de Ca2+ del RS, es un proceso que depende
de la interacción entre los canales de Ca2+ de-
pendientes de voltaje tipo L (DHPR) y los cana-
les de liberación de Ca2+ del RS (RyR). La libe-
ración de Ca2+ por el RS es esencial en la
actividad cardíaca y es el activador directo de
los miofilamentos que llevan a cabo la contrac-
ción; el manejo incorrecto de [Ca2+] por los car-
diomiocitos es una de las principales causas de
disfunción contráctil y arritmias en condiciones
patológicas.56,57

Durante el potencial de acción, el Ca2+ entra a la
célula por la activación de los canales tipo L
(DHPR) debida a la despolarización, lo que pro-
voca una corriente entrante de Ca2+ (I

Ca
), la entra-
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da de una cantidad pequeña de Ca2+ es detectada
por el canal RyR y resulta en la activación de
éste, lo que permite que los RyRs se abran y per-
mitan la salida de una cantidad masiva y rápida
de Ca2+ del RS, la combinación del Ca2+ entrante
por el canal DHPR y el liberado del RS incremen-
ta rápidamente la [Ca2+]

i
 que permite la unión del

Ca2+ con la troponina C, lo que a su vez permite la
activación de la maquinaria contráctil.58 Recien-
temente se han descrito otros dos mecanismos que
pueden inducir la liberación de Ca2+ del RS; el
primero es a través de canales tipo T de Ca2+, el
segundo es por medio del NCX, al invertir el flujo
y generar una entrada de Ca2+ tanto por un au-
mento de la concentración de Na+ citosólico y/o
por una despolarización; sin embargo ambos me-
canismos son menos efectivos en provocar la li-
beración de Ca2+ por el RS, en comparación con
el DHPR y su papel fisiológico es poco claro.59

Los canales DHPR son activados por la despola-
rización y son inactivados en una forma Ca2+ de-
pendiente, lo que limita la cantidad de Ca2+ que
entra a la célula por el potencial de acción, esta
inactivación dependiente de Ca2+ es mediada por
CaM unida al extremo carboxilo-terminal del ca-
nal DHPR. Generalmente, la zona donde se en-
cuentran los canales DHPR está en proximidad al
JRS, donde se encuentran los canales RyR, con lo
que funcionalmente se facilita la activación de
éstos, la apertura de un canal DHPR asociado a un
canal RyR (couplón) asociando 2-4 iones Ca2+ al
RyR es suficiente para activar totalmente el pro-
ceso de liberación en ese couplon, los RyR que se
encuentran en la periferia de un couplon, pueden
activarse ya sea por una concentración local alta
de Ca2+ (>10 µM) o por un acoplamiento con el
RyR del couplón, con lo que se tiene un mecanis-
mo de todo o nada, pero debido a que la concen-
tración de Ca2+ entrante decae rápidamente entre
couplones, conlleva a que la activación no se pro-
pague; un mecanismo que funciona para generar
un margen de seguridad es la asociación de más
de un canal de RyR por couplón (10-25 DHPR/
100 RyR) con lo que se asegura que cada couplón
dispare y propague el impulso inicial56,57 (Fig. 2).
Una vez que se ha llevado a cabo la contracción
muscular, es necesario que la [Ca2+]

i
, regrese a

sus niveles en reposo (10-20 nM), para permitir
la relajación muscular, en el proceso de retirar el
Ca2+ del citoplasma, hay 2 mecanismos funda-
mentales en mamíferos, uno está dado por
SERCA2a mencionado previamente, que se en-
carga de transportar activamente el Ca2+ al inte-

rior del RS, el otro mecanismo de importancia es
el intercambiador de Na+/Ca2+ (NCX), el cual
desplaza por gradientes Ca2+ hacia el exterior de
la célula, y desplaza Na+ al interior de la célula.
Existen además otros mecanismos que pueden
contribuir al movimiento del Ca2+, como son las
ATPasas de Ca2+ de la membrana plasmática (PM-
CAs) y los transportadores mitocondriales de
Ca2+, sin embargo su contribución para restituir
la concentración normal de Ca2+ intracelular
[Ca2+]

i
 total en la relajación durante condicio-

nes fisiológicas normales es mínima. En condi-
ciones fisiológicas en el corazón humano, SER-
CA2 desplaza ~60% del Ca2+ de vuelta al interior
de RS y el NCX moviliza ~40% del Ca2+ restante
al espacio extracelular, aunque estos porcenta-
jes varían de especie a especie y pueden modifi-
carse en condiciones patológicas.56,57

La liberación de Ca2+ del RS inducida por Ca2+

(LCIC) en cardiomiocito es un mecanismo de
retroalimentación positiva, pero su inactivación
es necesaria para la recarga diastólica, por lo que
se han propuesto tres mecanismos para esta in-
activación: 1) la depleción del RS de Ca2+, 2) la
inactivación o adaptación del RyR y 3) el ago-
tamiento estocástico. El agotamiento estocásti-
co se refiere a que todos los canales DHPR y
RyR se cierran simultáneamente, la corriente
entrante de Ca2+ decae rápidamente y se inte-
rrumpe el proceso de liberación; este mecanis-
mo es poco probable de ocurrir debido al núme-
ro de canales que se activan normalmente. La
depleción local de Ca2+ no es capaz de explicar
en su totalidad la inactivación de la LCIC debi-
do a que se han observado que después de tiem-
pos prolongados (> 200 ms) la cantidad de Ca2+

liberado por el RS no disminuye. Se han pro-
puesto dos formas de inactivación de RyR, am-
bas dependientes de Ca2+, una es la inactivación
por absorción en la que el RyR es incapaz de
reabrirse hasta que se recupera, y la otra es por
adaptación en la que después de activarse, las
probabilidades de apertura del canal son meno-
res, pero aún es posible que se abra ante una
corriente mayor de Ca2+ entrante. Hasta el mo-
mento no se ha determinado si sólo uno de estos
mecanismos es relevante y existen pocos estu-
dios que arrojen datos concluyentes.56-59

Papel del retículo sarcoplásmico
en las enfermedades cardíacas
Como se mencionó anteriormente el RS tiene un
papel fundamental en el proceso de AEC, debido
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a esto se han realizado varios estudios para eluci-
dar el papel de los distintos componentes antes
mencionados en el desarrollo y progresión de las
enfermedades cardíacas, su papel particularmen-
te ha sido estudiado en la hipertrofia cardíaca, la
insuficiencia cardíaca (IC) y en las arritmias.21,60

A continuación se revisa el conocimiento actual
del papel del RS en estas patologías.

Hipertrofia e insuficiencia cardíaca
La insuficiencia cardíaca es un desorden com-
plejo que lleva a una alteración del bombeo de
la sangre a los tejidos para satisfacer las deman-
das metabólicas del cuerpo, en un corazón que
ha sufrido un estímulo nocivo (ej. hipertensión,
isquemia miocárdica, miocardiopatía dilatada)
la IC se desarrolla si la lesión persiste por un
período prolongado.61 La mayor parte de los da-
tos señalan que esto es como consecuencia de
una depresión de la contractilidad del miocar-
dio que no es compensada por un aumento de la
masa muscular. Por esta razón, el proceso con-
tráctil en el corazón insuficiente ha sido estu-
diado ampliamente.
Las bases celulares y moleculares de la IC han
sido estudiadas extensamente, y aunque no exis-
te una teoría patogénica única, se han descrito
múltiples alteraciones bioquímicas. Existe un
consenso que la eficiencia de bomba del cora-
zón, se encuentra reducida en la IC sistólica, que
ocurre en la enfermedad isquémica y en la mio-
cardiopatía dilatada, el trabajo del ventrículo
izquierdo está disminuido aun cuando su con-
sumo energético es cerca de lo normal.61

Existe evidencia importante de que en la IC se
presentan cambios en proteínas sarcoméricas,
estos datos incluyen cambios tanto a nivel de
expresión de ARNm como de proteína de las iso-
formas de la cadena pesada de miosina α y β,
alteraciones en la expresión de troponina T y de
isoformas de la cadena ligera de miosina 1;62-65

en cada uno de estos casos el cambio de expre-
sión representa una inducción de la actividad de
ATPasa de la miosina de los miofilamentos y en
la velocidad de contracción.66 Aunque este cam-
bio en la velocidad de contracción pudiera in-
terpretarse como un cambio adaptativo energé-
ticamente favorable, el resultado final es un
aumento en la tensión de la pared y una activa-
ción neurohumoral y de citocinas dañinas, se-
cundarias a la reducción del volumen sistólico y
un incremento en el volumen ventricular tele-
diastólico.67

Una gran cantidad de evidencia ha demostrado
que el movimiento intracelular de Ca2+ alterado
juega un papel central en el desarrollo de la IC.16

Estudios recientes, han mostrado una relación
estrecha entre alteraciones del manejo del Ca2+ y
la progresión de la IC, en varios casos las altera-
ciones del manejo del Ca2+ preceden a la depre-
sión mecánica. Se cree que una gran parte del
déficit contráctil es debido a una disminución
de la cantidad de Ca2+ liberado, y un factor cen-
tral limitando la cantidad de Ca2+ liberado es la
disminución del contenido de Ca2+ del RS.21,68

Las alteraciones en el AEC se encuentran en va-
rias formas de IC, las anormalidades de recepto-
res, bombas y proteínas responsables de los mo-
vimientos intracelulares han sido descritos en la
IC; el resultado de estas alteraciones es una pro-
longación de los transientes de Ca2+ y un aumen-
to de la concentración diastólica de Ca2+, lo que
funcionalmente se traduce en una relajación in-
adecuada y en una contracción insuficiente por
la depleción de Ca2+ al interior del RS.69

La mayor parte de los casos de IC están precedi-
dos por una hipertrofia celular y ventricular, que
inicialmente representa un mecanismo de adap-
tación al estrés hemodinámico, entre los benefi-
cios de esta hipertrofia se encuentra el aumento
de elementos contráctiles, una disminución en
la tensión de la pared por el incremento del gro-
sor de ésta en la hipertrofia concéntrica, así como
un aumento del volumen sistólico por el aumen-
to del volumen telediastólico en la hipertrofia
excéntrica.70 La persistencia del estímulo estre-
sante, desencadena en una hipertrofia patológi-
ca, que es cuando se acompaña la hipertrofia de
una disfunción en la contracción.71 Esta condi-
ción se da cuando el estrés hemodinámico es
censado por los miocitos cardíacos y conlleva
cambios en la expresión de genes. Se ha pro-
puesto que la deformación mecánica activa los
canales iónicos del sarcolema; debido a que el
Ca2+ intracelular es un regulador de la hipertro-
fia, en gran medida por la activación de la vía de
la fosfatasa calcineurina, la activación de estos
canales puede ser uno de los estímulos para la
generación de hipertrofia patológica.72 Existen
otras vías para la generación de hipertrofia, aun-
que se ha demostrado que la activación de la vía
de calcineurina/NFAT está asociada a la apari-
ción de hipertrofia patológica.73 Varios grupos
de investigación han documentado en modelos
animales de hipertrofia cardíaca patológica se-
vera inducida por sobrecarga de presión y en
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pacientes con insuficiencia cardíaca, que la ex-
presión de SERCA2 se encuentra disminuida y
que los niveles disminuidos del ARNm de SER-
CA2 representan una transcripción reducida del
gen.74-76 Por lo tanto, se puede sugerir que una
transcripción disminuida del gen SERCA2 con-
duce a una regulación alterada de la concentra-
ción de [Ca2+]

i
 mioplásmico, y en última instan-

cia a la activación de la vía de calcineurina/NFAT
para la inducción de la hipertrofia cardíaca.
El contenido de Ca2+ dentro del RS, es un reflejo
del balance entre la recaptura de Ca2+ del RS por
SERCA2 y la extrusión de Ca2+ por el RyR, por
lo que el contenido reducido de Ca2+ es debido a
una menor cantidad de Ca2+ bombeado al inte-
rior del RS ya sea por disminución de la activi-
dad o de la cantidad de SERCA2, o también pue-
de deberse a una fuga de Ca2+ por los canales
RyR. Ambas hipótesis han sido respaldadas por
datos experimentales. Los movimientos trans-
membranales de calcio también pueden afectar
el contenido total del Ca2+ del RS, ya sea por una
entrada menor por los canales de Ca2+ de DHPR,
o por una mayor actividad del NCX, en este sen-
tido la mayor parte de los estudios ha indicado
que la actividad de los canales DHPR está poco
afectada en la IC. Por otra parte, la mayor parte
de los estudios indican que existe un incremen-
to en la expresión y la función del NCX, este
incremento de función del NCX puede competir
con SERCA2 durante la relajación, retirando más
Ca2+ del citosol y evitando que el RS se recargue
completamente. Un fenómeno que recientemen-
te ha atraído atención es la fuga diastólica de
Ca2+ sin un estímulo, debido a un aumento en la
probabilidad estocástica de apertura del canal77

(Fig. 3).
La disminución de SERCA2 ya sea en su expre-
sión o en su función, aunque no está completa-
mente consensuada, es sostenida por la mayor
parte de los estudios, PLB que es el regulador
natural de SERCA2, se ha encontrado que está
reducido en su expresión, aunque algunos estu-
dios no han encontrado cambios en su expre-
sión, sin embargo, la relación SERCA2/PLB
siempre se encuentra disminuida, lo que se tra-
duce en una disminución de la función de SER-
CA2 en la IC. Durante la hipertrofia cardíaca y la
IC, también se observan cambios en la regula-
ción de SERCA2, derivado de la estimulación
adrenérgica crónica que se observa en estas pa-
tologías, hay un aumento en la activación de los
receptores adrenérgicos-α que están acoplados

a proteínas Gq, las cuales a su vez activan a la
fosfolipasa C, que aumenta los niveles de diacil-
glicerol, activando a la proteína cinasa C-α
(PKC- α), que es capaz de fosforilar al inhibidor
de la fosfatasa-1 (I-PP1), disociándolo de ésta y
permitiendo que PP1 defosforile a PLB, lo que
contribuye a una disminución de la actividad de
SERCA16,78,79 (Fig. 3 y Tabla I).
Como se mencionó anteriormente, el complejo
macromolecular del RyR incluye a la PKA, PP1,
PP2a y calstabina 2; se ha reportado que en la IC
el RyR se encuentra hiperfosforilado por PKA, lo
que es atribuido al estado hiperadrenérgico y a la
pérdida de las fosfatasas asociadas al RyR (PP1/
PP2a), el estado hiperfosforilado provoca la diso-
ciación del calstabina 2, la cual como se mencio-
nó anteriormente confiere estabilidad al RyR y al
no estar unida al canal RyR, este último tiene una
mayor probabilidad de aperturas y una menor
conductancia, lo que resulta en un aumento del
flujo iónico; esto se manifiesta con fuga diastóli-
ca de Ca2+ del RS y la consecuente reducción del
contenido de Ca2+ total del RS.60,80-82

Los datos en relación al papel de SERCA2/PLB
en la IC, también son apoyados por datos arroja-
dos de modelos animales en los que se han utili-
zado terapias experimentales para la IC, que tie-
nen como objetivos a SERCA2 y/o PLB y se ha
encontrado mejoría o incluso regresión de la IC.
Las terapias experimentales que han arrojado
estos datos, principalmente han sido la transfe-
rencia de genes quiméricos para sobreexpresar
SERCA2a por medio de vectores adenovirales
deficientes en replicación, lo que se traduce en
un incremento en la cantidad de Ca2+ recaptura-
do por el RS83,84 y una mejoría en la contractili-
dad; en este sentido también se han realizado
intervenciones con fármacos como es el eto-
moxir,75 que aumenta la expresión de SERCA2.
Otra intervención en este mismo componente del
AEC ha sido la transferencia de ARNm antisen-
tido de PLB para disminuir su expresión, lo que
también ha arrojado datos favorables mejoran-
do la cantidad de Ca2+ en el RS y la contractili-
dad,85-87 debido a estas observaciones, tanto SER-
CA2 y PLB se erigen como blancos importantes
en nuevas terapias para la hipertrofia cardíaca y
la IC.

Las arritmias
Las arritmias ventriculares fatales ocurren prin-
cipalmente en pacientes con IC, pero también
pueden presentarse en pacientes aparentemente
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sanos con un corazón sin anomalías estructura-
les, así como con síndromes arritmogénicos he-
reditarios.88,89

El mecanismo de estas arritmias ha sido extensa-
mente investigado y se ha propuesto que la ge-
neración del impulso que inicia las arritmias
ventriculares puede originarse por reentrada o
por un actividad disparada (ocurre a continua-
ción de un potencial de acción previo). Los im-
pulsos disparados resultan de despolarizaciones
de la membrana, también llamadas “trasdespo-
larizaciones”, y se han descrito dos tipos, las
tempranas (TDP) y las tardías (TDT).90-92

Las TDP se generan durante el potencial de ac-
ción, son definidas con oscilaciones en el nivel
de meseta del potencial de membrana o durante
la fase 3 de la despolarización; generalmente

ocurren durante una repolarización prolongada
por alteraciones en las corrientes de K+, prolon-
gación del intervalo QT por fármacos, anormali-
dades metabólicas (hipokalemia) o alteraciones
estructurales del corazón (hipertrofia). Se ha pro-
puesto la hipótesis de que son generadas por la
reapertura de canales tipo L o canales de Na+

durante la fase de meseta del potencial de ac-
ción.91,92 Por otra parte las TDT se definen como
una oscilación del potencial de membrana que
se presenta después de la repolarización com-
pleta de un potencial de acción, es más común
que se presenten durante frecuencias cardíacas
incrementadas, tono simpático aumentado o so-
brecarga intracelular de Ca2+.90

Durante la IC, las condiciones estructurales y
electrofisiológicas alteradas del cardiomiocito
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Fig. 3. Alteraciones en el retículo sarcoplásmico en la hipertrofia patológica y en la insuficiencia cardíaca.
Durante los estados en donde se encuentra hipertrofia patológica e insuficiencia cardíaca, la relación entre
SERCA2a y PLB (SERCA2a/PLB) se encuentra disminuida, lo que se traduce en una disminución de la actividad
total de SERCA2 y consecuentemente en la cantidad total de Ca2+ al interior del RS, esto provoca que la cantidad
de Ca2+ liberada durante cada ciclo de AEC, sea menor a la habitual, lo que provoca que la contracción sea
inadecuada. Por otra parte el RyR se encuentra hiperfosforilado por la estimulación adrenérgica crónica lo que
provoca que tenga una mayor probabilidad de apertura y fugue Ca2+ durante la diástole, lo que contribuye a que
exista una menor cantidad de Ca2+ al interior del RS disponible para ser liberado. PKA, proteína cinasa A; PKC-α,
proteína cinasa C-alfa; PP1, proteína fosfatasa-1; FKBP1-B, calstabina 2.
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proveen de la base para una contracción inade-
cuada o arritmias fatales en los pacientes con
esta entidad.34,93 De estas alteraciones, una de las
más documentadas tanto en humanos como en
modelos animales es la prolongación en el tiem-
po del potencial de acción durante frecuencias
cardíacas bajas; en esta condición se observan
cambios en las corrientes de salida y un retraso
en las corrientes rectificadoras de K+, además de
una repolarización retardada, hay un aumento
en la dispersión de la duración del potencial de
acción y una refractoriedad que puede predispo-
ner a arritmias reentrantes.94 Hay que señalar que
la reentrada no es el único mecanismo que pro-
voca arritmias en pacientes con IC, ya que en
pacientes con IC por isquemia también es im-
portante la actividad disparada, en este caso in-
volucra tanto TDP como TDT, la actividad au-
mentada del NCX puede estar involucrada en la
génesis de las TDP por un incremento de la car-
ga de Ca2+ por la función invertida por la prolon-
gación del potencial de acción o por la libera-
ción espontánea de Ca2+ por el RS, la cual inicia
una corriente de entrada; en el caso de las TDT
se piensa que disparan arritmias no reentrantes
en IC.95,96

Durante la IC, también se han descrito arritmias
generadas por alteraciones en el RyR, como ya
se mencionó el RyR es estabilizado por calsta-
bina 2, y durante la IC hay una estimulación
β-adrenérgica crónica, que se asocia a un estado
activado de PKA que fosforila al RyR evitando
la unión de calstabina 2, y una disminución de
los niveles de las fosfatasas PP1 y PP2; todo esto
da como resultado un aumento en la sensibili-
dad del RyR a Ca2+, y un desplazamiento hacia
la izquierda, lo que provoca que la liberación
por el RyR haga más susceptible la aparición de
arritmias ventriculares.77,97,98

Recientemente mutaciones en el canal RyR, han
sido asociadas a muerte súbita cardíaca en cora-

zones estructuralmente normales. Se describió
inicialmente en familias italianas y finlandesas
con historia de muerte súbita, un patrón repro-
ducible de arritmias ventriculares durante estrés
o ejercicio. Estas entidades han sido denomina-
das como taquicardia ventricular polimórfica
familiar (TVPF), además se han descrito otras 20
mutaciones en el gen de RyR que se han asocia-
do con la taquicardia ventricular polimórfica
inducida por catecolaminas (TVPC);99,100 ambas
se caracterizan por taquicardias ventriculares
bidireccionales o polimórficas inducidas por el
ejercicio. Ambas tienen una mortalidad de 50%
a los 30 años, siendo la muerte súbita su mani-
festación inicial más frecuente. Otra condición
asociada a mutaciones del RyR pero de diferen-
te forma clínica es la displasia/miocardiopatía
ventricular derecha arritmogénica tipo 2 (D/
MVDA2), que se manifiesta por reemplazo pro-
gresivo de la pared ventricular derecha con teji-
do fibroso y graso;101 y tiene en común con la
TVPF y TVPC arritmias inducidas por ejercicio
y muerte súbita. También se han asociado muta-
ciones en el gen de CSQ2 con la TVPC.24

El mecanismo molecular asociado a estas entida-
des, ha sido señalado como una disminución en
la afinidad del RyR por calstabina 2, que es más
notoria durante la estimulación adrenérgica y la
subsiguiente fosforilación del RyR por PKA y que
aunada a la disminución de la afinidad por calsta-
bina 2, provoca una mayor disociación, y por lo
tanto el canal de RyR es mucho menos estable, y
más susceptible de generar liberaciones aberran-
tes de Ca2+ que se traduzcan en arritmias.22,89,102,103

Conclusiones
El retículo sarcoplásmico es un organelo de las
células musculares estriadas que ha sido exten-
samente estudiado y que tiene un papel central
en el proceso del AEC, donde varios de sus com-
ponentes mantienen funciones esenciales para
el desarrollo de la contracción miocárdica. La
expresión y función de las proteínas del RS se
encuentra regulada finamente, en particular los
dos componentes de mayor importancia que son
el canal de liberación de Ca2+ (RyR) y la ATPasa
de Ca2+ (SERCA2a), que junto con los canales
de Ca2+ voltaje dependientes (DHPR) y el inter-
cambiador de Na+ y Ca2+ (NCX), son los compo-
nentes centrales que disparan la contracción
muscular. Además la calsecuestrina, triadina y
juntina presentes en la luz del RS participan ac-
tivamente en el proceso de liberación de Ca2+.

Tabla I. Cambios en la concentración de las proteí-
nas del retículo sarcoplásmico en la insuficiencia car-
díaca.

Proteína Cambio*

Canal de Ca2+ tipo L (DHPR) ↔
Canal de liberación de Ca2+ (RyR) ↔
ATPasa de Ca2+ del RS (SERCA2)
Fosfolamban (PLB) ↑
Calsecuestrina (CSQ2) ↔
Intercambiador Na+/ Ca2+ (NCX) ↑

* ↑ Aumento; ↓disminución; ↔ sin cambio.
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Debido a este papel fundamental, se ha demos-
trado que las proteínas del RS también juegan
un papel muy importante en el desarrollo y pro-
gresión de enfermedades cardíacas, donde la hi-
pertrofia y la insuficiencia cardíaca han sido las
más estudiadas. La mejor comprensión de la es-
tructura y función y expresión de las proteínas
del RS dan la pauta para comprender la fisiopa-
tología de la hipertrofia cardíaca por exceso de
presión, la IC y las arritmias, así como el poten-

cial que representan para futuras intervenciones
terapéuticas.
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