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Guillermo Álvarez de Toledo, Lucía Tabares y Eva Alés.

OBITUARIO JAVIER GARCÍA SANCHO
Carlos Villalobos y Teresa Alonso.

LOS CANALES BK: INTEGRADORES DE SEÑALES DE 
CALCIO Y VOLTAJE EN FISIOLOGÍA Y ENFERMEDAD
Teresa Giraldez y Claudia Jimenez-Bilbao.

XLII CONGRESO DE LA SECF · LAS PALMAS DE GRAN 
CANARIA, 18-20 DE NOVIEMBRE DE 2026

E stimados compañeros: Tras las vacaciones de verano y coincidiendo con el inicio del curso académico, os presentamos un 
nuevo volumen de la revista Fisiología. En esta ocasión, el número reúne dos revisiones que abordan mecanismos 
fundamentales de la fisiología celular y muestran cómo conceptos consolidados, en teoría, continúan evolucionando a 
medida que aparecen nuevas técnicas y evidencias experimentales.

En el primer trabajo, Guillermo Álvarez de Toledo, Lucía Tabares y Eva Alés revisan los distintos modelos de exocitosis y 
reciclaje de las vesículas sinápticas. A los mecanismos clásicos de fusión completa y kiss-and-run se incorpora el modelo reciente kiss-
shrink-run, que propone una explicación integradora para la liberación de neurotransmisores y la reutilización rápida de las vesículas. 
El artículo ofrece, además, una perspectiva histórica que permite comprender cómo se ha construido nuestro conocimiento actual 
sobre la transmisión sináptica.

La segunda contribución, de Teresa Giráldez y Claudia Jiménez-Bilbao, está dedicada a los canales BK. Su capacidad para 
integrar señales de calcio y voltaje les permite participar en procesos fisiológicos muy diversos, desde la regulación de la excitabilidad 
neuronal y la contracción del músculo liso hasta la función renal y auditiva. Las autoras analizan también las canalopatías asociadas 
a estos canales y su potencial como dianas terapéuticas.

Este número se completa con un obituario dedicado al profesor Javier García-Sancho, catedrático de Fisiología de la 
Universidad de Valladolid, fallecido el pasado 23 de julio. Carlos Villalobos y Teresa Alonso repasan su trayectoria científica y docente, 
sus contribuciones al estudio de la señalización del calcio y el legado que deja en varias generaciones de fisiólogos.

Además, en este volumen podréis encontrar toda la información sobre el XLII Congreso de la Sociedad Española de Ciencias 
Fisiológicas, que se celebrará en Las Palmas de Gran Canaria del 18 al 20 de noviembre de 2026. Este encuentro volverá a reunir los 
distintos ámbitos de las ciencias fisiológicas mediante simposios, comunicaciones orales y sesiones de póster.

Os deseo una feliz vuelta de las vacaciones y un buen comienzo de curso.

Isaac Jardín Polo.
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E stimados socios, colegas y amigos de la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas,
Estamos ante un nuevo número de esta, nuestra revista y como digo siempre es algo que hay que 
celebrar dado el esfuerzo de su editor D. Isaac Jardín Polo, al que siempre estamos enormemente 
agradecidos y al Comité editorial formado por Diego Álvarez (Universidad de La Laguna), Teresa 
Giráldez (Universidad de La Laguna), Celestino González (Universidad de Oviedo), Ana Ilundain 

(Universidad de Sevilla), Juan Martínez-Pinna (Universidad de Alicante) y Carlos Villalobos (CSIC).

Se nos avecina un semestre trepidante en el que celebraremos nuestro próximo congreso, el número XLII, que están 
organizando nuestros compañeros de la Universidad de las Palmas de Gran Canaria. Ya podéis visualizar el 
programa detallado, repleto de buenas ponencias y conferencias plenarias (h�ps://secf2026.org/index.php/
programa/programa-cientifico-detallado).

Os animamos a seguir enviando comunicaciones orales y posters para dar más solidez al congreso y al gran esfuerzo 
que están realizando el Comité Organizador. Hemos reducido sensiblemente el coste de la Cena de Gala para que 
se animen los jóvenes investigadores y tengamos más oportunidades de cruzar nuestra ciencia y aficiones.

El último día del congreso haremos entrega de dos de los premios más queridos y valorados por nuestra Sociedad. 
El premio Antonio Gallego se entregará en esta ocasión a nuestro querido Profesor D. Guillermo Álvarez de Toledo, 
muy comprometido con nuestra sociedad, de hecho fue presidente, pero también para nuestros alumnos aportando 
herramientas docentes de gran utilidad. Por su parte el premio Juan Negrín ha sido otorgado por nuestra Junta 
Directiva al Profesor de Neurobiología Óscar Marín, director de los Centros “Developmental Neurobiology” y 
“MRC Centre for Neurodevelopmental Disorders”. Además, el profesor Oscar Marín impartirá una lección 
magistral titulada “Wired for inhibition: The developmental logic of cortical interneurons”.

 Os recuerdo que hemos tenido elecciones parciales, de dos vocales y de presidente entrante. Aunque fueron 
publicados en la web y por correo electrónico, os recuerdo el resultado:

Presidente electa, profesora Dra. Eva Serna García, Catedrática de la Universidad de Valencia

Vocales, los profesores Mª Alba Martínez Burgos y David Morales Álamo, Profesores de las Universidades de 
Granada y de las Palmas de Gran Canarias, respectivamente. Les damos la bienvenida y les transmitimos nuestro 
agradecimiento por dar el paso a formar parte de nuestros órganos de gobierno. 

En nombre de la Junta Directiva, recibid un fuerte abrazo, nuestros mejores deseos y sobre todo animaros para que 
participéis en el encuentro del XLII Congreso de la SECF.

Jesús Francisco Rodríguez Huertas

Presidente Ejecutivo, SECF

https://secf2026.org/index.php/programa/programa-cientifico-detallado
https://secf2026.org/index.php/programa/programa-cientifico-detallado


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:

 Isaac Jardín Polo (ijp@unex.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 h�p://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. 
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Introducción
Las sinapsis representan la unidad morfológica y 
funcional de la transferencia de información en el 
cerebro. Todos los procesos cerebrales ocurren a través 
de la función sináptica, en particular mediante la 
liberación de neurotransmisores en la hendidura 
sináptica para transmitir información de una neurona 
a otra.

La liberación de neurotransmisores es 
probablemente el evento celular más coordinado en el 
tiempo y el espacio de todos los organismos vivos. 
Implica un acoplamiento extremadamente preciso 
entre la entrada de Ca2+ tras la llegada de un potencial 
de acción y la fusión de las vesículas sinápticas para 
liberar los neurotransmisores. La activación por Ca2+ y 
el inicio de la fusión ocurren muy rápido —en 
promedio 250 µs— y son esenciales para la integración 
neuronal en tiempo real. Desde el trabajo pionero de 
Bernard Ka� en la década de 1950 y su propuesta de 
las hipótesis cuántica y vesicular (Fa� y Ka�, 1951), la 
pregunta fundamental ha sido cómo el Ca2+

desencadena la fusión vesicular y cómo se reforman las 
vesículas sinápticas dentro del terminal nervioso.

La maquinaria molecular que subyace a la 
fusión vesicular se ha caracterizado con notable detalle 
en las últimas tres décadas. El complejo SNARE —
formado por la proteína vesicular sinaptobrevina/
VAMP y las proteínas de la membrana plasmática 
sintaxina y SNAP-25— proporciona la fuerza mecánica 
que acerca ambas membranas, mientras que la 

sinaptotagmina actúa como el principal sensor de Ca2+

que acopla la llegada de Ca2+ con la apertura del poro 
de fusión. Sin embargo, la identificación de estos 
actores moleculares no resolvió una pregunta paralela 
e igualmente fundamental: una vez que una vesícula se 
ha fusionado y ha liberado su contenido, ¿qué ocurre 
físicamente con su membrana? ¿Colapsa por completo 
en la membrana plasmática, para ser recuperada más 
tarde mediante endocitosis mediada por clatrina a 
cierta distancia de la zona activa, o conserva su 
identidad, cerrándose de nuevo en el mismo sitio de la 
fusión para reutilizarse casi de inmediato? Esta 
pregunta, que tiene sus raíces en observaciones 
realizadas hace más de cincuenta años en la unión 
neuromuscular de rana, se ha resistido a una respuesta 
definitiva porque exige un nivel de resolución espacial 
y temporal —nanómetros y milisegundos 
simultáneamente— que solo recientemente se ha 
vuelto experimentalmente accesible.

Avances recientes y el modelo "Kiss-Shrink-Run"
Los avances recientes en microscopía electrónica de 
congelación ultrarrápida —realizada milisegundos 
después de la generación del potencial de acción— 
combinados con el análisis tomográfico seriado, están 
revelando detalles antes insospechados del ciclo de la 
vesícula sináptica. El estudio de Tao et al. (2025) 
demuestra de forma exhaustiva un patrón de "kiss-
shrink-run". Este proceso ocurre en cuestión de 
milisegundos, aportando una explicación mecanicista 
para la endocitosis ultrarrápida (Watanabe et al., 2013) 
y reconciliando el debate de 50 años entre el modelo de 
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El modelo "Kiss-Shrink-Run" representa una reconciliación moderna del debate histórico entre la "fusión 
completa" ("full fusion") y el "kiss-and-run" en el reciclaje de vesículas. Mediante tomografía electrónica de 
congelación ultrarrápida, los investigadores han observado vesículas que se fusionan con la membrana 
presináptica y se reducen significativamente de tamaño antes de cerrarse en el mismo sitio de la fusión inicial.
Si bien los datos estructurales sugieren que estas vesículas reducidas podrían perder su identidad molecular 
y requerir regeneración endosomal, la evidencia electrofisiológica obtenida mediante patch-amperometría 
indica que las vesículas reducidas pueden seguir siendo competentes para la fusión y reutilizarse de 
inmediato. Esta discrepancia sugiere que la reducción vesicular podría servir como una "etiqueta" reguladora 
para el control de calidad, o que las vesículas poseen mecanismos rápidos e independientes del endosoma 
para restaurar su membrana. Este marco pone de manifiesto un mecanismo nuevo y sofisticado de la función 
sináptica, en el que la membrana vesicular puede reutilizarse para una transferencia de información de alta 
velocidad y repetitiva.

Palabras clave: exocitosis, vesículas sinápticas, poro de fusión, kiss-and-run, reciclaje vesicular, transmisión 
sináptica.

“KISS-SHRINK-RUN”, “FULL FUSION” Y “KISS-AND-
RUN”.
Guillermo Álvarez de Toledo*, Lucía Tabares y Eva Alés.
Departamento de Fisiología y Biofísica. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla; Sevilla, 41009 
España.
*Autor de correspondencia: Guillermo Álvarez de Toledo, Departamento de Fisiología y Biofísica. 
Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla; Sevilla, 41009 España, teléfono: 95 455 98 56, correo 
electrónico: gat@us.es



"fusión completa" de Heuser y Reese (1973) y el 
modelo de "kiss-and-run" de Ceccarelli et al. (1973) 
sobre el reciclaje vesicular (Figura 1).

Para capturar este proceso fugaz, Tao et al. 
combinaron la congelación a alta presión con la 
tomografía crioelectrónica, fijando sinapsis de 
hipocampo en intervalos definidos —de milisegundos 
a decenas de milisegundos— tras un único potencial 
de acción. Este enfoque con resolución temporal 
permitió a los autores reconstruir, prácticamente 
fotograma a fotograma, la trayectoria tridimensional 
de vesículas individuales desde el momento de la 
apertura del poro de fusión en adelante. En lugar de un 
destino único y uniforme, las reconstrucciones 
revelaron un continuo gradual: algunas vesículas se 
aplanaron por completo en la membrana plasmática, 
de forma consistente con la vía clásica de fusión 
completa/endocitosis mediada por clatrina; otras se 
redujeron progresivamente mientras permanecían 
conectadas a la superficie a través de un poro estrecho 
y no dilatante, separándose finalmente en el mismo 
sitio de la fusión original. Este último comportamiento 
es lo que los autores denominaron "kiss-shrink-run", y 
difiere de la noción anterior de kiss-and-run en un 
aspecto crucial: la vesícula no simplemente reabre su 
poro original y se libera —primero pierde una fracción 
sustancial de su área de membrana, aparentemente por 
incorporación de esa superficie a la porción aplanada y 

anclada de la estructura, antes de separarse de la 
membrana plasmática. La ventana temporal en la que 
esto ocurre se solapa estrechamente con la descrita 
para la endocitosis ultrarrápida mediante mecanismos 
independientes de clatrina y dependientes de 
dinamina (Watanabe et al., 2013), lo que sugiere que 
estos dos fenómenos, descritos con técnicas muy 
diferentes, podrían estar capturando aspectos 
solapados o convergentes del mismo proceso 
subyacente.

El modelo propuesto por Tao et al. es 
cuantitativamente exquisito. Muestra la membrana 
vesicular fusionándose con la membrana presináptica 
y disminuyendo de tamaño mientras permanece 
conectada a través del poro de fusión, cerrándose en el 
mismo sitio que la fusión inicial. Posteriormente, esta 
vesícula —al haber reducido su área a la mitad, 
probablemente ha perdido su identidad molecular— 
se desplaza hacia las zonas laterales de la sinapsis. Se 
desconoce el destino de estas vesículas pequeñas, pero 
probablemente necesiten fusionarse con el endosoma 
para regenerarse.

Sin embargo, el modelo clásico de kiss-and-run 
(Ceccarelli et al., 1973; Fesce et al., 1994) proponía que 
la membrana vesicular mantiene su identidad tras 
fusionarse con la membrana plasmática, lo que implica 
únicamente la necesidad de acidificarse y recargarse 
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Figura 1: Modelos de reciclaje de la vesícula sináptica. A, reciclaje clásico mediante endocitosis mediada por clatrina, tal como lo 
describieron Heuser y Reese. B, modelo kiss-shrink-run de Tao et al. C, modelos kiss-and-run y kiss-shrink-run sin paso por el endosoma.



con neurotransmisores para una nueva ronda de 
exocitosis. El hecho de que, tras la fusión y la 
liberación, la vesícula permanezca competente para la 
fusión tiene consecuencias importantes en términos de 
velocidad y economía para la sinapsis.

Este escenario recuerda las observaciones 
originales de Ceccarelli y colaboradores (1973), 
quienes, mediante microscopía electrónica de 
congelación rápida en la unión neuromuscular, 
describieron pequeños perfiles en forma de omega 
conectados a la membrana plasmática por cuellos 
estrechos, interpretándolos como vesículas 
sorprendidas en el acto de una fusión  transitoria. Su 
propuesta fue controvertida en su momento 
precisamente porque parecía entrar en conflicto con los 
perfiles aplanados y cisternales descritos por Heuser y 
Reese (1973) bajo una estimulación de intensidad 
similar, y ambos grupos ofrecieron interpretaciones 
enfrentadas de esencialmente las mismas micrografías 
electrónicas durante décadas. Lo que aportan los 
nuevos datos tomográficos es una dimensión temporal 
que ninguno de los estudios clásicos pudo ofrecer: en 
lugar de dos destinos mutuamente excluyentes, la 
población vesicular parece distribuirse a lo largo de 
una imagen continua entre el colapso completo y la 
recuperación rápida y localizada, con un balance que 
probablemente depende de la intensidad de la 
estimulación, la edad de la vesícula y la disponibilidad 
local de la maquinaria de recuperación.

Evidencias electrofisiológicas y fusiones "silenciosas"
Dada esta controversia, ¿existe evidencia experimental 
de que las vesículas liberan neurotransmisor durante el 
kiss-and-run y de que permanecen competentes para 
la fusión después de esta? En los mastocitos, la fusión 
vesicular puede monitorizarse midiendo la 
capacitancia mediante patch-clamp, lo que 
proporciona un registro continuo, con resolución de 
milisegundos, de los cambios en la superficie de la 
membrana plasmática durante la exocitosis (Neher y 
Marty, 1982). La combinación con la detección 
electroquímica extracelular ofreció una visión 
complementaria del proceso de fusión (Álvarez de 
Toledo et al., 1993). Se demostró de forma inequívoca 
que el poro de fusión controla de manera crítica la 
cantidad y el curso temporal de la liberación de 
neurotransmisor, así como la existencia de liberación 
durante eventos de fusión reversibles (Álvarez de 
Toledo et al., 1993; Neher, 1993), lo que reactivó el 
debate sobre la fusión completa y el kiss-and-run.

Si bien la amperometría revela la cinética de la 
liberación de neurotransmisor, el método de patch-
amperometría, en el que la capacitancia y la liberación 
se miden conjuntamente colocando el electrodo 
electroquímico dentro de una pipeta en configuración 
cell-a�ached, reveló la aparición de algunos 
incrementos de capacitancia sin liberación de 
catecolaminas en células cromafines (Tabares et al., 

2001). Esto podría indicar que la maquinaria de fusión 
puede operar en vesículas que aún no han completado 
el ciclo de recarga, un fenómeno que pone de 
manifiesto la relativa independencia del tráfico 
vesicular respecto al estado metabólico interno de la 
vesícula. Cabe destacar que estas vesículas "vacías" 
presentaban un 31% menos de superficie de 
membrana, lo que representa una reducción del 58% 
en volumen, coherente con el escalado geométrico de 
una esfera que se reduce. De manera similar, las células 
cromafines tratadas con reserpina mostraron vesículas 
más pequeñas, lo que sugiere que las vesículas crecen 
en proporción a su contenido (Tabares et al., 2001). Se 
ha descrito la reutilización de vesículas sinápticas sin 
reconstitución de membrana en neuronas de 
hipocampo (Harata et al., 2006; Stevens y Williams, 
2000).

Estos registros de capacitancia también 
revelaron que los eventos de fusión no son siempre de 
tipo todo o nada. Además de los pasos de fusión 
completos e irreversibles, las mediciones de patch-
clamp descubrieron parpadeos transitorios de 
capacitancia —breves aumentos en la superficie de 
membrana que se revierten en milisegundos, 
coherentes con un poro de fusión que se abre y se 
vuelve a cerrar sin que la vesícula colapse por 
completo. Cuando estos parpadeos se combinaron con 
el registro amperométrico simultáneo, algunos se 
acompañaron de una pequeña señal de "pie", que 
refleja un goteo lento de neurotransmisor a través de 
un poro estrecho y restringido, mientras que otros no 
produjeron liberación detectable alguna a pesar de una 
señal de capacitancia inequívoca. Esta disociación 
entre la firma eléctrica de la fusión de membrana y la 
firma química de la liberación de neurotransmisor es 
difícil de conciliar con un modelo en el que la apertura 
del poro de fusión y la descarga de neurotransmisor 
están obligatoriamente acopladas, y en cambio apunta 
a un poro cuya conductancia y tiempo de apertura 
pueden variar independientemente de si, y cuánto, 
neurotransmisor escapa. Un comportamiento similar 
se ha descrito posteriormente en sinapsis centrales 
mediante el uso de reporteros ópticos, reforzando la 
idea de que el propio poro de fusión, más que el 
destino global de la vesícula, podría ser el principal 
sitio de regulación. Desde esta perspectiva, la 
reducción documentada por Tao et al. podría 
representar una consecuencia estructural tardía de un 
poro de fusión que ha permanecido abierto e 
intercambiando lípidos de membrana durante un 
periodo prolongado, en lugar de un punto de decisión 
discreto que compromete a la vesícula con una vía de 
reciclaje concreta.

¿Sirve la reducción vesicular como una 
"etiqueta" fisiológica para el envejecimiento o el control 
de calidad? Mientras que Tao et al. encontraron que las 
vesículas de hipocampo recicladas pierden la mitad de 
su superficie —aparentemente inutilizándolas—, los 
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datos de patch-amperometría (Tabares et al., 2001) 
presentan una imagen diferente: vesículas que se 
reducen durante la descarga pero que mantienen 
intacta su maquinaria de fusión para una reutilización 
inmediata. Esto plantea una pregunta crítica y sin 
resolver: ¿puede una vesícula reducida sortear el 
endosoma y recuperar su tamaño sobre la marcha?

Si las vesículas que sufren esta reducción 
permanecen competentes para su reutilización 
inmediata, la superficie de membrana debe restaurarse 
sin pasar obligatoriamente por la vía endosomal 
clásica. Esto sugiere, bien que la aparente reducción 
refleja un reordenamiento de la membrana vesicular 
impulsado por el vaciamiento más que una pérdida 
irreversible de membrana, o bien que las vesículas 
readquieren rápidamente membrana mediante 
mecanismos locales independientes del endosoma tras 
la escisión. Estas vías de reciclaje rápido no son 
mutuamente excluyentes con las vías más lentas en las 
que las vesículas se fusionan con endosomas para su 
reconstitución molecular y control de calidad. Bajo este 
marco, la reducción vesicular representa un estado 
funcional transitorio más que un destino terminal.

Estas consideraciones no son meramente 
académicas. Las sinapsis centrales suelen mantener 
solo una pequeña fracción de su contingente total de 
vesículas —a menudo no más de unos pocos puntos 
porcentuales— en un estado inmediatamente 
disponible para la liberación, un contingente que debe 
reponerse en milisegundos para sostener la 
transmisión durante disparos sostenidos o de alta 
frecuencia. Cualquier mecanismo que permita a un 
subconjunto de vesículas sortear el ciclo endosomal 
más lento, de varios segundos, y regresar directamente 
a un estado listo para la liberación, aliviaría 
sustancialmente esta demanda, en particular en 
sinapsis que disparan a tasas elevadas durante 
periodos prolongados, como las del tronco encefálico 
auditivo o la sinapsis en cinta de la retina. Por el 
contrario, un fallo de esta vía rápida —o su activación 
inapropiada cuando en realidad se requiere una 
reconstitución molecular completa— podría contribuir 
de forma plausible a la depresión sináptica a corto 
plazo observada en algunas condiciones 
neurodegenerativas y del neurodesarrollo en las que el 
ciclo vesicular presináptico está alterado. Determinar 
si las vesículas de tipo kiss-shrink-run conservan un 
complemento completo de proteínas SNARE y del 
sensor de Ca2+ competentes para la liberación, o si 
primero deben someterse a una renovación molecular 
parcial incluso sin pasar por un endosoma clásico, será 
esencial para situar este nuevo hallazgo estructural 
dentro de un marco fisiológico coherente.

El anclaje (priming) vesicular añade una capa 
adicional a esta discusión. Los factores de anclaje y 
preparación, como Munc13, Munc18 y las proteínas 
RIM, ensamblan la maquinaria de liberación en la zona 

activa mucho antes de la llegada del Ca2+, posicionando 
a un pequeño contingente de vesículas —el 
contingente de liberación inmediata— en un estado de 
disponibilidad permanente. Si las vesículas de tipo 
kiss-shrink-run han de reincorporarse a este 
contingente sin pasar antes por el endosoma, 
presumiblemente necesitarían conservar, o readquirir 
muy rápidamente, su asociación con estos factores de 
anclaje junto con sus complejos SNARE. Si la reducción 
de área de membrana documentada por Tao et al. 
refleja una consecuencia geométrica pasiva del cierre 
del poro, o bien un paso activo de clasificación en el 
que lípidos y proteínas específicos se retienen 
selectivamente en la vesícula que se reduce mientras 
otros difunden hacia la membrana plasmática, sigue 
sin resolverse. Los análisis lipidómicos y proteómicos 
de vesículas sinápticas aisladas en momentos 
definidos tras la estimulación, combinados con el tipo 
de imagen de la figura 1, podrían en principio 
distinguir entre estas posibilidades. Hasta que se 
disponga de tales datos, la vía kiss-shrink-run se 
entiende mejor como un intermedio estructuralmente 
bien definido, pero molecularmente aún no 
caracterizado, entre los dos extremos clásicos, que 
replantea, más que resuelve, el debate original.

Responder a estas preguntas requerirá combinar 
la tomografía crioelectrónica con registros simultáneos 
de capacitancia y amperometría en sinapsis 
identificables, o el uso de sondas codificadas 
genéticamente, sensibles al pH y al volumen, capaces 
de seguir vesículas individuales a través de sucesivas 
rondas de fusión. Los avances en microscopía de 
superresolución y correlativa óptico-electrónica 
prometen convertir este debate, hoy en gran medida 
inferencial, en una secuencia de eventos observable 
directamente.

Si bien el modelo "kiss-shrink-run" ofrece un 
terreno sofisticado entre la "fusión completa" y el "kiss-
and-run", deja un vacío en cuanto a la reutilización 
vesicular documentada en varios estudios (Harata et 
al., 2006; Stevens y Williams, 2000). Esta tensión entre 
la pérdida estructural observada mediante 
microscopía electrónica y la funcional captada por la 
electrofisiología define un nuevo capítulo en el campo. 
Ahora debemos determinar si la reducción vesicular es 
una señal reguladora deliberada. Comprender este 
proceso revelará en última instancia cómo el cerebro 
sostiene su incansable capacidad de procesamiento, 
tendiendo un puente entre la mecánica molecular y la 
propia génesis del pensamiento.
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1. Introducción

Los canales de potasio de gran conductancia activados 
por calcio y voltaje (BK, Big Potassium o Maxi-K) 
constituyen una singularidad dentro de la superfamilia 
de los canales iónicos (Latorre et al., 2017). A diferencia 
de la mayoría de los canales dependientes de voltaje, 
cuya apertura está determinada fundamentalmente 
por cambios en el potencial de membrana, los canales 
BK integran simultáneamente dos señales esenciales 
para la fisiología celular: el voltaje y la concentración 
intracelular de calcio (Cui et al., 2009). Esta doble 
sensibilidad les permite responder de forma rápida y 
precisa a los cambios en la actividad celular, 
convirtiéndolos en reguladores clave de la 
excitabilidad eléctrica en numerosos tejidos (Kshatri et 
al., 2018).

La activación de los canales BK favorece la salida 
de K+, promoviendo la repolarización o 
hiperpolarización de la membrana plasmática y 
estableciendo mecanismos de retroalimentación 
negativa que limitan la entrada de calcio y la 
excitabilidad celular (Latorre et al., 2017). Gracias a 
este papel, participan en procesos fisiológicos tan 
diversos como el control del tono del músculo liso, la 
regulación de la liberación de neurotransmisores, la 
adaptación de las células ciliadas del oído interno a los 

estímulos acústicos o la homeostasis del potasio en el 
riñón (Latorre et al., 2017; Kshatri et al., 2018).

Sin embargo, la relevancia fisiológica de los 
canales BK no depende únicamente de las propiedades 
de la subunidad formadora del poro. Durante las 
últimas décadas ha quedado patente que su 
extraordinaria versatilidad funcional es consecuencia 
de una compleja regulación molecular que incluye el 
empalme alternativo del gen KCNMA1, la asociación 
con diferentes subunidades auxiliares y la interacción 
con múltiples proteínas reguladoras (Gonzalez-Perez y 
Lingle, 2019). Esta diversidad molecular permite que 
un mismo canal presente propiedades biofísicas muy 
diferentes en función del tejido o del tipo celular en el 
que se expresa, adaptándose a las necesidades 
fisiológicas de cada sistema (Latorre et al., 2017).

El creciente conocimiento sobre la biología de 
los canales BK también ha puesto de manifiesto su 
implicación en numerosas enfermedades humanas. 
Mutaciones en el gen KCNMA1 y alteraciones en los 
mecanismos que regulan su actividad se han asociado 
con diferentes trastornos neurológicos, entre ellos 
epilepsias, alteraciones del movimiento y trastornos 
del neurodesarrollo, consolidando las alteraciones de 
los canales BK como un ejemplo paradigmático de 
canalopatía. Paralelamente, su participación en 
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procesos fisiológicos esenciales los ha convertido en 
una atractiva diana para el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas, aunque la elevada 
complejidad de su regulación continúa representando 
un importante desafío para el diseño de fármacos 
selectivos (Harraz y Delpire, 2024; Meredith, 2024).

En esta revisión se presenta una visión 
actualizada de los canales BK, abordando su 
organización molecular, su contribución a la fisiología 
de distintos órganos y sistemas, las principales 
patologías asociadas a su alteración y las perspectivas 
que ofrecen como potenciales dianas terapéuticas. 
Lejos de ser un único canal con funciones bien 
definidas, los canales BK representan una familia 
funcional cuya actividad depende del contexto 
molecular y celular en el que operan, una característica 
que explica tanto su enorme importancia fisiológica 
como la diversidad de procesos patológicos en los que 
participan.

2. Una arquitectura diseñada para integrar 
señales
La capacidad de los canales BK para integrar cambios 
en el potencial de membrana y en la concentración 
intracelular de calcio es consecuencia directa de su 
organización molecular. Aunque comparten 
características estructurales con otros canales de 
potasio dependientes de voltaje, presentan elementos 
exclusivos que les confieren propiedades funcionales 
únicas. Además, la asociación con diferentes proteínas 
reguladoras amplía considerablemente su diversidad 
funcional y permite adaptar las propiedades del canal 
a las necesidades fisiológicas de cada tejido (Latorre et 
al., 2017; Huang et al., 2024).

La unidad funcional del canal BK está formada 
por cuatro subunidades α idénticas, codificadas por el 
gen KCNMA1, que se ensamblan formando un 
homotetrámero alrededor de un poro central 
permeable al potasio (Echeverria et al., 2024). Cada 
subunidad α contiene un dominio sensor de voltaje y 
un amplio dominio citoplasmático responsable de la 
unión de calcio, permitiendo que ambos estímulos 
regulen de manera coordinada la probabilidad de 
apertura del canal. A diferencia de otros canales 
dependientes de voltaje, las subunidades α de BK 
presentan un segmento transmembrana adicional (S0), 
que participa en la interacción con proteínas 
reguladoras y constituye una de las características 
estructurales distintivas de esta familia (Lee y Cui, 
2010).

Aunque las subunidades α son capaces de 
formar canales funcionales, la mayoría de los canales 
BK presentes in vivo incorporan proteínas auxiliares 
que modifican profundamente sus propiedades 
biofísicas (Gonzalez-Perez y Lingle, 2019). Entre ellas 
destacan las cuatro subunidades β (β1-β4), cuya 
expresión es específica de tejido y determina aspectos 

tan diversos como la sensibilidad al calcio, la 
dependencia del voltaje, la velocidad de activación e 
inactivación o la respuesta frente a determinados 
fármacos y toxinas. Así, la subunidad β1 predomina en 
músculo liso y favorece la activación del canal a 
concentraciones fisiológicas de calcio, mientras que β4 
se expresa principalmente en el sistema nervioso 
central y desempeña un papel fundamental en el 
control de la excitabilidad neuronal. Por su parte, β2 y 
β3 confieren propiedades cinéticas particulares, 
incluyendo mecanismos de inactivación rápida que 
amplían aún más la diversidad funcional de estos 
canales (Echeverria et al., 2024).

A esta complejidad se suma una segunda familia 
de proteínas auxiliares, las subunidades γ (LRRC26, 
LRRC52, LRRC55 y LRRC38), capaces de desplazar de 
forma muy marcada la activación del canal hacia 
potenciales más negativos (Gonzalez-Perez y Lingle, 
2019). Como consecuencia, los canales BK pueden 
activarse incluso a concentraciones basales de calcio o 
en condiciones próximas al potencial de reposo, 
ampliando notablemente su rango funcional. Aunque 
su distribución es más restringida que la de las 
subunidades β, las proteínas γ constituyen un ejemplo 
de cómo pequeñas variaciones en la composición 
molecular del canal pueden modificar profundamente 
su comportamiento fisiológico (Zhang y Yan, 2014).

Más recientemente se han identificado nuevos 
mecanismos de regulación que amplían aún más la 
complejidad molecular de los canales BK. Entre ellos 
destaca la familia de proteínas LINGO, cuya 
interacción con el canal modula su expresión y sus 
propiedades funcionales en el sistema nervioso 
(Dudem et al., 2020). Estos hallazgos ponen de 
manifiesto que la actividad de los canales BK no 
depende exclusivamente de la subunidad formadora 
del poro, sino del conjunto de proteínas con las que 
establece interacciones funcionales, un campo de 
investigación que continúa evolucionando 
rápidamente (Martinez-Lazaro et al., 2025).

En conjunto, la extraordinaria diversidad 
estructural de los canales BK constituye la base de su 
versatilidad funcional. La combinación de diferentes 
variantes de la subunidad α, proteínas auxiliares y 
otros mecanismos de regulación permite generar 
canales con propiedades biofísicas adaptadas a 
contextos fisiológicos muy distintos (Echeverria et al., 
2024). Esta plasticidad explica que un mismo canal 
participe en funciones tan diversas como el control del 
tono vascular, la neurotransmisión, la audición o la 
homeostasis renal, aspectos que se revisan en el 
apartado siguiente.

3. Diversidad funcional
La amplia distribución de los canales BK en el 
organismo refleja la extraordinaria versatilidad 
funcional de estas proteínas. Aunque su mecanismo 
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básico de actuación es siempre el mismo (favorecer la 
salida de K+ y promover la repolarización o 
hiperpolarización de la membrana plasmática), las 
consecuencias fisiológicas de su activación varían 
considerablemente en función del tipo celular en el que 
se expresan y de las proteínas con las que interaccionan 
(Figura 1).

Músculo liso
Los canales BK desempeñan un papel esencial en el 
control del tono del músculo liso vascular, bronquial, 
gastrointestinal y urinario. En estas células, el aumento 
de la concentración intracelular de calcio, producido 
principalmente por la apertura de canales de calcio 
dependientes de voltaje y por la liberación local de 
calcio desde el retículo sarcoplásmico, activa los 
canales BK. La salida de K+ hiperpolariza la membrana 
plasmática, disminuye la apertura de los canales de 
calcio y limita la contracción muscular, estableciendo 
un eficaz mecanismo de retroalimentación negativa 
que contribuye al mantenimiento del tono vascular y 
de la contractilidad de numerosos órganos. En este 
contexto, la subunidad β1 desempeña un papel 
especialmente relevante al aumentar la sensibilidad 

del canal al calcio y favorecer su activación en 
condiciones fisiológicas (Latorre et al., 2017).

Sistema nervioso
En el sistema nervioso, los canales BK participan en el 
control de la excitabilidad neuronal y de la transmisión 
sináptica. Su activación durante el potencial de acción 
acelera la repolarización de la membrana, contribuye a 
la fase de posthiperpolarización y condiciona la 
frecuencia máxima de disparo de muchas neuronas. 
Además, al encontrarse estrechamente acoplados a 
diferentes subtipos de canales de calcio dependientes 
de voltaje, responden de manera muy eficiente a 
incrementos locales de calcio, regulando tanto la 
liberación de neurotransmisores como distintos 
procesos de integración sináptica (Kshatri et al., 2018).

Más allá del control de la excitabilidad, los 
canales BK participan en funciones tan diversas como 
la plasticidad neuronal, el procesamiento auditivo, la 
regulación del ritmo circadiano o el acoplamiento 
neurovascular. La elevada expresión de la subunidad 
β4 en el sistema nervioso central y la presencia de 
múltiples proteínas reguladoras contribuyen a generar 
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Figura 1. Los canales BK como integradores de señales de voltaje y calcio en fisiología y enfermedad. Los canales BK (KCNMA1) se activan 
por la acción combinada de la despolarización de la membrana y el aumento de la concentración intracelular de Ca2+, promoviendo la salida 
de K⁺ y la repolarización de la membrana. Sus propiedades funcionales están moduladas por subunidades auxiliares β y γ, así como por 
proteínas reguladoras como LINGO, lo que genera una gran diversidad funcional entre tejidos. Esta regulación permite que los canales BK 
participen en procesos fisiológicos tan diversos como el control del tono del músculo liso, la excitabilidad neuronal, la homeostasis renal del 
potasio y la función auditiva. La alteración de su función se ha asociado con diferentes canalopatías, entre ellas epilepsias relacionadas con 
KCNMA1, trastornos del neurodesarrollo y alteraciones del movimiento.



una gran diversidad funcional entre diferentes 
poblaciones neuronales (Dudem et al., 2021).

Riñón
Los canales BK también desempeñan un papel 
relevante en el mantenimiento del equilibrio 
hidroelectrolítico. En el túbulo distal y el conducto 
colector participan en la secreción de potasio, 
especialmente cuando aumenta el flujo tubular o la 
carga de este ion. En estas condiciones, la activación de 
canales mecanosensibles y de canales de calcio 
favorece la apertura de los canales BK, incrementando 
la excreción renal de K+ y contribuyendo al 
mantenimiento de la homeostasis. Este mecanismo 
adquiere especial importancia durante situaciones de 
elevada ingesta de potasio o de aumento del flujo 
urinario (Pluznick y Sansom, 2006).

Cóclea
En el oído interno, los canales BK desempeñan un 
papel esencial en las células ciliadas de la cóclea, donde 
contribuyen a la codificación temporal de los estímulos 
acústicos. La entrada de calcio a través de canales CaV 
activa rápidamente los canales BK, favoreciendo la 
repolarización de la membrana y permitiendo que 
estas células respondan con gran precisión a estímulos 
sonoros de alta frecuencia. Las propiedades cinéticas 
de los canales BK son determinantes para la 
sintonización eléctrica de las células ciliadas y, en 
consecuencia, para el adecuado procesamiento de la 
información auditiva (Navaratnam et al., 1997; Shen et 
al., 2025).

En conjunto, estos ejemplos ilustran cómo un 
mismo canal puede desempeñar funciones fisiológicas 
muy distintas sin modificar su mecanismo básico de 
funcionamiento. La combinación de variantes de la 
subunidad α, subunidades auxiliares, proteínas 
reguladoras y el contexto molecular propio de cada 
tipo celular determina las propiedades funcionales de 
los canales BK y explica su extraordinaria versatilidad 
fisiológica.

4. Cuando BK falla
La importancia fisiológica de los canales BK queda 
especialmente patente cuando su actividad se altera. 
En los últimos años se ha demostrado que mutaciones 
en el gen KCNMA1, que codifica la subunidad α del 
canal, pueden dar lugar a un amplio espectro de 
enfermedades neurológicas, consolidando a los 
canales BK como uno de los ejemplos mejor 
caracterizados de canalopatía. A estas alteraciones se 
suman defectos en proteínas reguladoras o en los 
mecanismos que controlan su expresión y actividad, 
ampliando aún más el número de patologías en las que 
estos canales desempeñan un papel relevante.

Canalopatías asociadas a KCNMA1
Las mutaciones descritas en KCNMA1 producen tanto 
ganancias como pérdidas de función del canal, 

poniendo de manifiesto que un equilibrio preciso de su 
actividad resulta esencial para el funcionamiento 
normal del sistema nervioso (Contet et al., 2016; 
Kshatri et al., 2018). Dependiendo de la naturaleza de 
la alteración, estas variantes pueden modificar la 
sensibilidad al calcio, el acoplamiento entre el sensor 
de voltaje y el poro o la probabilidad de apertura del 
canal, alterando profundamente la excitabilidad 
neuronal (Echeverria et al., 2024). Desde el punto de 
vista clínico, estas mutaciones se asocian a diferentes 
combinaciones de epilepsia, discapacidad intelectual, 
retraso del desarrollo y alteraciones del movimiento, 
con una considerable variabilidad fenotípica entre 
pacientes (Meredith, 2024).

Epilepsia
La epilepsia constituye una de las patologías mejor 
estudiadas en relación con los canales BK. 
Paradójicamente, tanto un aumento como una 
disminución de la actividad del canal pueden 
favorecer la aparición de crisis epilépticas, 
dependiendo del tipo neuronal afectado y del contexto 
fisiológico (Echeverria et al., 2024). Entre las 
mutaciones mejor caracterizadas destaca la variante 
D434G de KCNMA1, que incrementa la sensibilidad 
del canal al calcio y favorece una mayor frecuencia de 
disparo neuronal (Wang et al., 2009). Sin embargo, 
otros modelos experimentales han demostrado que la 
pérdida de función de BK también puede alterar la 
excitabilidad de determinados circuitos neuronales, 
poniendo de manifiesto la complejidad de los 
mecanismos implicados (Kshatri et al., 2018).

Trastornos del neurodesarrollo
Los canales BK también participan en procesos 
fundamentales para el desarrollo y la maduración del 
sistema nervioso. Alteraciones en su regulación se han 
relacionado con distintos trastornos del 
neurodesarrollo, entre ellos el trastorno del espectro 
autista y el síndrome del cromosoma X frágil. En este 
último, la ausencia de la proteína FMRP modifica la 
regulación funcional de los canales BK, alterando la 
liberación de neurotransmisores y diferentes formas de 
plasticidad sináptica (Deng et al., 2013; Kshatri et al., 
2020; Martinez-Lazaro et al., 2025). Estos hallazgos han 
puesto de manifiesto que la disfunción de los canales 
BK no siempre es consecuencia de mutaciones en el 
propio canal, sino que también puede derivarse de 
alteraciones en proteínas que regulan su actividad 
(Kshatri et al., 2018; Echeverria et al., 2024).

Trastornos del movimiento
Las alteraciones del movimiento constituyen otro de 
los fenotipos característicos asociados a las 
canalopatías por KCNMA1. Diversas mutaciones de 
ganancia de función se han relacionado con discinesias 
paroxísticas y otros trastornos motores, mientras que la 
disminución de la actividad del canal se ha asociado a 
alteraciones de la función cerebelosa y de la 
coordinación motora. Aunque los mecanismos 
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celulares responsables todavía no se conocen por 
completo, estas observaciones ponen de manifiesto la 
importancia de los canales BK para el correcto 
funcionamiento de los circuitos motores (Dudem et al., 
2021; Meredith, 2024).

En conjunto, las enfermedades asociadas a los 
canales BK ilustran la complejidad de su regulación 
fisiológica. A diferencia de otras canalopatías, en las 
que la enfermedad puede atribuirse directamente a 
una mutación del canal, la actividad de BK también 
depende de un amplio conjunto de proteínas 
reguladoras y de su contexto molecular. Como 
consecuencia, alteraciones en cualquiera de estos 
niveles de regulación pueden modificar la función del 
canal y contribuir al desarrollo de enfermedad, una 
circunstancia que deberá tenerse en cuenta en el diseño 
de futuras estrategias terapéuticas dirigidas a este 
sistema.

5. BK como diana terapéutica
La amplia participación de los canales BK en procesos 
fisiológicos y patológicos ha despertado un notable 
interés por el desarrollo de estrategias terapéuticas 
dirigidas a modular su actividad (Ben�en et al., 2014). 
En teoría, la posibilidad de aumentar o disminuir la 
función del canal permitiría intervenir en 
enfermedades tan diversas como la hipertensión 
arterial, el asma, la epilepsia, determinados trastornos 
del movimiento o algunos trastornos del 
neurodesarrollo. Sin embargo, trasladar este 
conocimiento al desarrollo de tratamientos eficaces ha 
resultado considerablemente más complejo de lo 
esperado (Meredith, 2024).

A lo largo de las últimas décadas se han descrito 
numerosos compuestos capaces de activar o inhibir los 
canales BK, tanto de origen natural como sintético. 
Entre los activadores destacan moléculas que 
favorecen la apertura del canal desplazando su 
sensibilidad al calcio o al voltaje, mientras que 
diferentes toxinas peptídicas y compuestos de bajo 
peso molecular actúan como inhibidores. Estas 
herramientas farmacológicas han sido fundamentales 
para comprender la fisiología de los canales BK y 
continúan siendo de gran utilidad como herramientas 
de investigación (Gessner et al., 2012; Ben�en et al., 
2014).

No obstante, el desarrollo de fármacos con 
aplicación clínica continúa enfrentándose a 
importantes limitaciones. La amplia distribución de los 
canales BK en diferentes tejidos hace que la 
modulación sistémica de su actividad pueda producir 
efectos no deseados sobre funciones fisiológicas 
esenciales. A ello se suma la enorme diversidad 
molecular de estos canales, determinada por el 
empalme alternativo de KCNMA1, la expresión 
diferencial de subunidades auxiliares y la interacción 
con múltiples proteínas reguladoras, factores que 

generan canales con propiedades funcionales muy 
distintas según el contexto celular. Como 
consecuencia, un mismo fármaco puede producir 
respuestas diferentes en función del tejido sobre el que 
actúe (Ben�en et al., 2014; Latorre et al., 2017).

Un ejemplo especialmente prometedor de la 
traslación clínica de este conocimiento es el desarrollo 
de SPG601, el primer activador de los canales BK en un 
ensayo clínico en pacientes con síndrome X frágil 
(Pedapati et al., 2026). Este compuesto surge a partir de 
la evidencia acumulada durante los últimos años sobre 
la alteración de la función de los canales BK en este 
trastorno y representa una de las primeras 
aproximaciones dirigidas específicamente a restaurar 
su actividad mediante modulación farmacológica. 
Aunque los resultados clínicos disponibles son todavía 
preliminares y será necesario confirmar su eficacia y 
seguridad en estudios de mayor tamaño, este ensayo 
constituye una importante prueba de concepto del 
potencial terapéutico de los canales BK en trastornos 
del neurodesarrollo (Pedapati et al., 2026).

La experiencia acumulada durante las últimas 
décadas demuestra que el principal desafío ya no 
consiste en identificar moléculas capaces de modular 
los canales BK, sino en conseguir que esa modulación 
sea suficientemente selectiva para cada contexto 
fisiológico y patológico. La mejora en el conocimiento 
de la biología de estos canales, de las proteínas que 
regulan su actividad y de los complejos moleculares en 
los que participan abre nuevas oportunidades para 
desarrollar estrategias terapéuticas más específicas y 
eficaces. En este sentido, los avances recientes 
permiten afrontar con un optimismo moderado el 
futuro de los canales BK como diana terapéutica en 
enfermedades neurológicas y de otros sistemas.

6. Perspectivas
El conocimiento de la biología de los canales BK ha 
experimentado un avance extraordinario durante las 
dos últimas décadas. Los progresos en biología 
estructural, impulsados especialmente por el 
desarrollo de la criomicroscopía electrónica, han 
permitido comprender con un nivel de detalle sin 
precedentes los mecanismos que gobiernan la 
activación de estos canales y su interacción con 
diferentes proteínas reguladoras. Paralelamente, la 
identificación de nuevas subunidades auxiliares y de 
mecanismos de regulación cada vez más complejos ha 
puesto de manifiesto que la función de los canales BK 
depende en gran medida de su contexto molecular y 
celular (Latorre et al., 2017; Huang et al., 2024).

Al mismo tiempo, el creciente número de 
canalopatías asociadas a KCNMA1 y los primeros 
ensayos clínicos dirigidos específicamente a modular 
la actividad de los canales BK representan un 
importante paso hacia la medicina de precisión 
(Meredith, 2024; Pedapati et al., 2026). La posibilidad 
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de desarrollar tratamientos adaptados a alteraciones 
moleculares concretas constituye uno de los objetivos 
más prometedores para los próximos años, aunque 
todavía será necesario comprender mejor cómo las 
distintas variantes del canal y sus proteínas 
reguladoras contribuyen a la fisiopatología de cada 
enfermedad (Meredith, 2024).

Otro de los grandes retos del campo consiste en 
comprender cómo la organización supramolecular de 
los canales BK y sus interacciones con otras proteínas 
determinan su función en los diferentes tipos celulares. 
La integración de información procedente de la 
biología estructural, la biofísica, la fisiología celular y 
la genética permitirá abordar esta cuestión desde una 
perspectiva cada vez más completa y contribuirá a 
identificar nuevos mecanismos reguladores y 
potenciales dianas terapéuticas (Huang et al., 2024).

En definitiva, los canales BK constituyen un 
excelente ejemplo de cómo el estudio de los 
mecanismos básicos de la fisiología puede conducir a 
una mejor comprensión de la enfermedad y abrir 
nuevas oportunidades terapéuticas. A medida que 
aumenta nuestro conocimiento sobre su diversidad 
molecular y funcional, también lo hacen las 
oportunidades para comprender mejor la fisiología de 
los tejidos excitables y desarrollar estrategias 
terapéuticas más específicas frente a enfermedades en 
las que estos canales desempeñan un papel 
fundamental.
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El profesor Javier García-Sancho, catedrático de 
Fisiología de la Universidad de Valladolid, falleció el 
23 de julio. Licenciado y doctor en Medicina por la 
Universidad de Valladolid, se especializó en el estudio 
del transporte a través de membranas biológicas bajo 
la dirección de los profesores Benito Herreros y Carlos 
Belmonte. Junto a su esposa, la profesora Ana Sánchez, 
realizó estancias de investigación posdoctoral en el 
laboratorio del profesor Halvor N. Christensen en Ann 
Arbor, Michigan (EE. UU.) —donde trabajó en el 
transporte de aminoácidos— y en el laboratorio del 
profesor Virgilio Lew en la Universidad de Cambridge 
(Reino Unido). En este último centro coincidió con los 
jóvenes investigadores Shmuel Muallem, Timothy J. 
Rink, Tullio Pozzan y Roger Y. Tsien (posteriormente 
premio nobel de Química en 2008), e inició sus 
investigaciones sobre el transporte de calcio. A su 
regreso a España y, tras una breve estancia en la 
Universidad de Cantabria, fue nombrado catedrático 
de Fisiología en la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Valladolid.

A partir de ese momento, estableció su propio 
grupo de investigación e introdujo en España los 
primeros sistemas para monitorizar el calcio 
intracelular —utilizando equipos desarrollados en 
colaboración con Cairn Research (Reino Unido)—, así 
como el primer sistema de imagen de calcio. Realizó 
importantes contribuciones al estudio de la 
señalización del calcio en células beta pancreáticas 
(junto a Miguel Valdeolmillos, Bernat Soria y Ángel 
Nadal), la entrada capacitativa de calcio (con Javier 
Álvarez, Mayte Montero y Teresa Alonso) y las 
oscilaciones de calcio y la activación celular en células 
adenohipofisarias y neuronas (con Carlos Villalobos, 
Lucía Núñez, Rosalba Fonteriz y Laura Senovilla). 
Paralelamente, junto con otros miembros del 
Departamento de Bioquímica, Biología Molecular y 
Fisiología de la Universidad de Valladolid e 
investigadores del Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas (CSIC), impulsó la creación en 1994 del 
Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM), el 
primer y único centro de investigación mixto entre la 
Universidad de Valladolid y el CSIC. Durante este 
periodo, en reconocimiento a sus destacadas 
contribuciones a la investigación científica, el profesor 

García-Sancho fue elegido miembro de la Academia 
Europaea.

Tras la estancia de sus colaboradores en el 
laboratorio de R. Rizzuto en Padua (Italia) y su propia 
estancia en el laboratorio de Roger Tsien en San Diego 
(CA, EE.UU), desarrolló nuevas sondas para 
monitorizar el calcio en el interior de las células. Junto 
con Javier Álvarez, Mayte Montero, Teresa Alonso y 
Antonio G. García, descubrió la heterogeneidad 
funcional mitocondrial y el papel de la dinámica del 
calcio mitocondrial en la secreción de las células 
cromafines; asimismo, en colaboración con Villalobos, 
Núñez, Alonso y Pablo Chamero, demostró la 
existencia de oscilaciones de calcio mitocondrial y 
nuclear mediante técnicas de imagen de 
bioluminiscencia con acuorinas dirigidas a 
compartimentos específicos en células individuales.

Hacia el año 2000, además de continuar con su 
intensa labor docente —coordinando la formación en 
fisiología de cerca de 40 promociones de estudiantes de 
medicina—, la actividad investigadora del profesor 
García-Sancho se ramificó en dos líneas diferenciadas. 
Por un lado, prosiguió el estudio de la señalización del 
calcio desarrollando, junto con la profesora Teresa 
Alonso, nuevas sondas de distinta afinidad para 
analizar las señales de calcio en el retículo 
endoplásmico, el núcleo, el aparato de Golgi y los 
lisosomas; asimismo, crearon modelos animales 
portadores de estas nuevas sondas, lo que permitió 
investigar in vivo la señalización subcelular del calcio 
y su papel en el envejecimiento y en el desarrollo de 
diversas enfermedades, contando para ello con la 
colaboración de los investigadores Francisco Aulestia, 
Isabel Manjarrés, Paloma Navas, Sonia Gallego, 
Macarena Rodríguez, Jonathan Rojo y Alba del Río, 
consolidando así una verdadera escuela científica 
sobre la investigación en calcio intracelular en España. 

Por otro lado, en colaboración con su esposa y 
colega, la profesora Ana Sánchez, comenzó a estudiar 
las células madre y su posible aplicación en terapias 
celulares innovadoras. Con este fin, establecieron un 
nuevo laboratorio de producción celular y una 
empresa de base tecnológica capaz de fabricar 
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productos de células madre con calidad GMP; estos 
productos se han utilizado —en colaboración con 
numerosos investigadores clínicos y en decenas de 
proyectos de investigación clínica en España y 
Europa— para desarrollar ensayos clínicos 
experimentales en diversas enfermedades 
degenerativas que afectan al miocardio, la retina y los 
discos intervertebrales, así como el lupus, entre otras 
patologías, liderando incluso un proyecto de la UE 
sobre la regeneración de discos intervertebrales.

La producción científica del profesor García-
Sancho fue inmensa: publicó cerca de 200 artículos 
científicos indexados y acumuló más de 10.000 citas. 
Dirigió casi 20 tesis doctorales, y sus discípulos 
continúan investigando sobre la señalización del calcio 
y otros aspectos de la fisiología y la terapia celular, no 
solo en España, sino también en Francia, Argentina y 
Estados Unidos. Su empresa, Citospin, sigue 
produciendo células madre y actualmente está 
incorporando nuevos tratamientos con células CAR-T, 
mientras que el IBGM ha crecido hasta convertirse en 
un centro de investigación que alberga 26 grupos de 
investigación y cuenta con más de 50 estudiantes de 
doctorado.

Más allá de sus excepcionales logros científicos, 
Javier García-Sancho será recordado como un mentor 
extraordinario. Fue una persona verdaderamente 
especial para muchos de nosotros —alegre, amable y 
generoso, con una capacidad de trabajo 
extraordinaria— que dejó una huella imborrable en la 
ciencia biomédica española y en nuestras vidas. Hoy 
queremos honrar a Javier y agradecer su vida y su 
legado. Descanse en paz, nuestro querido mentor.
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