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Función (o funciones) de CFTR

La función mejor caracterizada de CFTR es la formación de
un canal de cloro estimulado por adenosinmonofosfato
(AMP) cíclico. Con ello, CFTR controla el flujo de cloro y
también el de sodio y agua. Además, CFTR controla la fun-
ción de otros canales importantes en la secreción celular1. Por
ejemplo, la función de CFTR en el páncreas es esencial para
conseguir una secreción altamente concentrada en bicarbona-
to. CFTR está a su vez sujeto al control de otros canales ióni-
cos2. El fallo de la función (en intensidad y cualidad) de
CFTR da lugar a manifestaciones clínicas heterogéneas
de muy diversa gravedad y pronóstico. Tanto es así que se ha
tenido que consensuar una terminología común para redefinir
la enfermedad fibrosis quística y clasificarla en “fibrosis quísti-
ca clásica” y “fibrosis quística atípica”3.
La fibrosis quística clásica suele ocurrir cuando los 2 alelos que
forman el gen CFTR están mutados. Este gen se identificó en
1989 y comprende 27 exones (regiones codificantes de proteí-
na). Se han descrito más de 1.300 mutaciones que pueden cau-
sar fibrosis quística4. Ciertas mutaciones afectan a la función de
toda la proteína, y otras sólo a la función del canal de cloro, total
o parcialmente. Otras mutaciones afectan más a la función de
secreción de bicarbonato5 (figura 1) o a la función reguladora
de otros canales. En este sentido, la mutación C551S afecta, de
forma casi exclusiva, al intercambio cloro-bicarbonato, mientras
que la actividad del canal de cloro es normal. Los pacientes ho-
mocigotos para C551S desarrollan una fibrosis quística grave5.
Dado que las funciones de CFTR no están del todo caracte-
rizadas, tampoco se conoce con precisión las consecuencias
de todas las posibles mutaciones del gen CFTR o de genes
con capacidad de regular la función de CFTR. El mal fun-
cionamiento de las acciones en las que interviene CFTR
puede tener una importancia relativamente distinta en los
diferentes órganos afectados. En particular, una incapacidad
de conseguir una secreción concentrada de bicarbonato (hasta
140 mmol/l) se notará de forma casi exclusiva en el páncreas.

El problema de la elevada
prevalencia de mutaciones
del CFTR en la población
general: el caso deltaF508.
Las mutaciones en el gen CFTR que lleven al desarrollo de
una fibrosis quística grave deberían eliminarse de la pobla-
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“Cuidado con que al besar al pequeño en la frente nos deje
un gusto salado. Está maldito y morirá pronto.” Este antiguo
aforismo celta hace referencia al pronóstico letal de un niño
con fibrosis quística, enfermedad frecuente en esta población
europea. La fibrosis quística se manifestaba, en su forma más
grave, con insuficiencia pancreática e insuficiencia
respiratoria progresiva que solía llevar a la muerte del
individuo en la infancia. Hoy en día, un porcentaje cada vez
mayor de individuos llega a la edad adulta, pero la
expectativa de vida sigue siendo corta. Otros órganos que
pueden estar afectados son el hígado, el tubo digestivo, la
piel, las glándulas salivales y los conductos deferentes. El
origen de estos problemas radica en la mínima o nula
función del regulador de conductancia transmembranal de la
fibrosis quística (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator [CFTR]) en las membranas celulares. CFTR es
una proteína de estructura compleja cuyo protagonismo
celular no está definido en su totalidad. Actualmente, se tiene
la creciente conciencia de que disfunciones de CFTR de
menor grado pueden asociarse a un número de enfermedades
mayor del anteriormente reconocido.
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ción por simple selección genética, ya que los individuos
afectados mueren jóvenes y sin descendencia. Sin embargo,
la prevalencia de mutaciones en la población general en Eu-
ropa se sitúa entre el 2 y el 4%6,7, y puede superar el 6% en
algunas áreas geográficas8.
En la mutación conocida como deltaF508, la proteína
CFTR se sintetiza de forma defectuosa y se degrada antes
de llegar a la membrana. Una persona con un solo alelo mu-
tado deltaF508 puede llevar una vida normal, pero si el otro
alelo tiene también una mutación que afecta a la función de
CFTR, la fibrosis quística se manifiesta de forma inexorable.
Una forma grave de la enfermedad se produce cuando los 2
alelos son portadores de la mutación deltaF508.
DeltaF508 representa del 70 al 85% de las mutaciones en
pacientes con fibrosis quística clásica en Dinamarca, Países
Bajos, Reino Unido e Irlanda, mientras que no alcanza el
30% en Turquía, Algeria o Túnez, y está prácticamente au-
sente en otros grupos de población9. En España, oscila entre
el 87% en familias vascas y el 56% en población adulta mixta
en Barcelona10,11. Parece que esta mutación ya estaba pre-
sente en el hombre moderno hace unos 30.000 o 50.000
años, cuando desde Asia Menor ya habían iniciado su pene-
tración en Europa (entonces territorio del hombre de Nean-
derthal)12. Pero ¿cómo es posible que una mutación tan letal
nos haya acompañado durante tanto tiempo y que aún sea
tan prevalente en algunas poblaciones? La respuesta se ha
buscado en la selección genética favorable de heterocigotos.
En concreto, los individuos heterocigotos serían más resis-
tentes a infecciones gastrointestinales, y a 2 en particular: có-
lera (y gérmenes afines) y fiebre tifoidea.
Vibrio colera genera una toxina que acaba estimulando la fun-
ción del CFTR en la mucosa intestinal, lo que se traduce en
una secreción masiva de agua y electrólitos. Los individuos
heterocigotos para deltaF508 segregarían justamente la mi-

tad menos de agua y tendrían más pro-
babilidades de sobrevivir a una epide-
mia13. En el pasado, la fiebre tifoidea po-
día matar al 15% de los pacientes infec-
tados. Salmonella tiphy utiliza CFTR
como receptor para adherirse a los ente-
rocitos antes de invadir el organismo. Un
individuo con una mutación deltaF508
tiene un número reducido de CFTR en
sus células y menos posibilidades de ser
invadido14.
En climas húmedos y fríos (norte de Eu-
ropa), las infecciones gastrointestinales
eran frecuentes y causaban muchas vícti-
mas, pero las personas heterocigotas para
deltaF508 tendrían más probabilidades
de sobrevivir. Sin embargo, en climas más
cálidos la selección genética jugaría en su
contra. En las glándulas sudoríparas del
hombre, CFTR ayuda a diluir el sudor y a
conservar sodio y cloro. Por eso, el hom-
bre puede correr maratones y el caballo
no. En sujetos heterocigotos para del-
taF508 existe una discreta, pero significa-
tiva, pérdida de iones en el sudor15. En
climas de calor constante, la posible ven-

taja antidiarreica aportada por la mutación deltaF508 podría
perderse ante una sudoración profusa rica en electrólitos.
Pues bien, desde el punto de vista epidemiológico, la eleva-
da frecuencia de portadores de mutaciones del gen CFTR
en la población caucásica ha complicado la identificación de
posibles enfermedades asociadas. Pero, si tan importante es
la proteína CFTR, y hemos visto que mutaciones en un so-
lo cromosoma pueden disminuir su función de forma par-
cial, ¿cómo es que esta eventualidad no se traduce en la apa-
rición de enfermedades específicas al margen de la fibrosis
quística clásica? ¿Y no pueden producirse disfunciones de
CFTR sin que existan mutaciones en el gen? Es decir, ¿no
es razonable pensar que existan condiciones farmacológicas,
ambientales, tóxicas (alcohol-tabaco) o patológicas (infla-
mación-infección) que alteren la función CFTR de forma
temporal, progresiva o permanente? Siempre hemos relacio-
nado la disfunción de CFTR con la enfermedad de base ge-
nética “fibrosis quística”, pero quizás deberíamos también
pensar que una función inadecuada de CFTR puede estar
en el origen de situaciones patológicas específicas no tan ca-
tastróficas.

Patología en personas
con un solo alelo
del gen CFTR mutado

Poco a poco se ha ido aceptando que las personas con un gra-
do de disfunción de CFTR secundario a mutaciones leves o
monoalélicas están en riesgo de desarrollar enfermedades de
órganos concretos. No se trata de personas con fibrosis quísti-
ca clásica, porque no cumplen con el fenotipo característico,
no tienen una prueba del sudor patológico y son heterocigo-
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Figura 1. Ratio de transporte HCO–
3 / Cl– según las variantes génicas de CFTR.

Tomada de Choi et al5.



tas o no tienen mutaciones graves en 1 de los 2 cromosomas.
A menudo, su enfermedad se limita a un solo órgano de los
afectados por fibrosis quística y los síntomas suelen manifes-
tarse a partir de los 10 años. Su expectativa de vida es muy su-
perior a la de la fibrosis quística clásica. Estamos hablando de
agenesia bilateral del conducto deferente, bronquiectasias di-
seminadas y pancreatitis idiopática. También es posible que
pertenezcan a este grupo algunos pacientes con cirrosis biliar,
sinusitis crónica, poliposis nasal, asma o alcalosis hipocloré-
mica . Se piensa que estas entidades son formas minor de fi-
brosis quística que presentan unas manifestaciones clínicas de
intensidad variable (fibrosis quística atípica)16, y hay quien les
ha dado el nombre de CFTRopatías17.
Con las herramientas y definiciones actuales podemos tener
dificultades para establecer un diagnóstico preciso y diferen-
ciar entre fibrosis quística clásica, fibrosis quística atípica y
enfermedades relacionadas con disfunción de CFTR. La
European Diagnostic Working Group3 considera que la fi-
brosis quística clásica presenta una o más características fe-
notípicas y una concentración de cloro en el sudor superior a
60 mmol/l. Los pacientes con fibrosis quística atípica ten-
drían, al menos, un órgano afectado y un test del sudor nor-
mal (cloro inferior a 30 mmol/l) o indeterminado (entre 30 y
60 mmol/l). Para establecer el diagnóstico de fibrosis quística
atípica se necesita demostrar la presencia de una mutación
causante de enfermedad en cada uno de los alelos o un resul-
tado patológico en la medición de la diferencia de potencial
nasal transmembrana (DPN).
Se han comercializado métodos de cribado que estudian la
presencia de mutaciones del gen CFTR causantes del 70 al
80% de los casos de fibrosis quística clásica. Sin embargo,
para identificar mutaciones relacionadas con fibrosis quística
atípica o con otras enfermedades afines se necesitaría se-
cuenciar todas las regiones codificantes (y probablemente to-
do el gen).
Estamos en tierra de nadie y buscamos pistas. En pacien-
tes con síntomas a los que se les ha realizado un test del
sudor, cuyo resultado ha sido indeterminado (entre 30 y
60 mmol/l), se halla una alta frecuencia de mutaciones “co-
nocidas” de CFTR próxima al 40%18, lo cual vuelve a indicar
que pacientes heterocigotos pueden tener anomalías de la
función de CFTR. Por otro lado, en pacientes adultos con
bronquiectasias diseminadas, la presencia de mutaciones en
el gen CFTR es anormalmente alta19,20. En concreto, del-
taF508 puede estar presente en el 12% de los pacientes y
R75Q en el 14%. En un estudio español, se hallaron muta-
ciones del gen CFTR en el 36% de los pacientes adultos con
bronquiectasias de etiología desconocida21.
Hoy ya disponemos de numerosos estudios que indican que
los pacientes con pancreatitis crónica idiopática presentan un
porcentaje de mutaciones en el gen CFTR superior a la po-
blación normal22-27. Muchas de las mutaciones halladas no
habían sido reconocidas como importantes en la fibrosis quís-
tica. En la mayoría de los casos, sólo se halla un alelo muta-
do22-24,27. Además, en individuos con páncreas divisum que
presentan brotes de pancreatitis aguda, la incidencia de muta-
ciones de CFTR es muy superior a la hallada en la población
normal22. Finalmente, entre el 70 y el 90% de pacientes con
agenesia bilateral del conducto deferente sin fibrosis quística
presenta, al menos, un alelo de CFTR mutado16,28.

Estudios basados
en el análisis
de la función de CFTR
Sabemos que todas las mutaciones graves comportan una re-
ducción muy importante en la función de CFTR, pero ¿có-
mo podemos saber si otras mutaciones se asocian también a
una disfunción de la proteína? ¿Y cómo podemos identificar
situaciones en las que esta función esté alterada en ausencia
de mutaciones del gen?
Hoy todavía no disponemos de una prueba de función de
CFTR estandarizada y plenamente satisfactoria (sensible y
específica). La prueba del sudor identifica disfunciones gra-
ves en lo que respecta a la función del canal de cloro, pero no
grados de disfunción menor, o disfunciones de CFTR dis-
tintas al canal de cloro. La búsqueda de una prueba de fun-
ción más sensible ha llevado al desarrollo del estudio de la
DPN. Esta prueba consiste en la colocación de electrodos
que miden la diferencia de potencial del epitelio nasal. En
condiciones basales, los pacientes con fibrosis quística clásica
tienen DPN elevadas y respuestas patológicas a la infusión
de amilorida, suero sin cloro o isoproterenol29. La DPN eva-
lúa, de forma más sensible, la función del canal de cloro (y
sodio), independientemente del número y tipo de mutacio-
nes que tenga el gen CFTR. Es muy útil para analizar la
afectación del epitelio bronquial, pero no ofrece información
sobre la función de secreción de bicarbonato.
A pesar de estas limitaciones, el estudio de la función del
CFTR nos ha ofrecido datos interesantes y algunas sorpresas.
En general, se ha comprobado que en las enfermedades en las
que se identifican mutaciones con una frecuencia mayor de lo
normal (bronquiectasias, pancreatitis, agenesia del conducto
deferente), pero que no cumplen los criterios de fibrosis quís-
tica, el resultado promedio de la DPN se sitúa entre la pobla-
ción normal y la fibrosis quística clásica25,30. Además, se han
descrito pacientes con enfermedad en más de un órgano con
DPN patológica y sin mutaciones demostrables en el gen
CFTR. En una serie seleccionada, hasta el 40% de los pacien-
tes con fibrosis quística atípica tenía valores anormales del
test del sudor y de la DPN, pero no se identificaron mutacio-
nes en el gen CFTR ni después de secuenciar los 27 exones31.
Se han realizado estudios de función de CFTR mediante
DPN en enfermedad bronquial, pancreática o de fertilidad,
sin atender a la presencia o no de mutaciones en el gen. Así,
se ha observado que pacientes con páncreas divisum y pan-
creatitis recurrente tienen una DPN intermedia entre pa-
cientes con fibrosis quística clásica y personas normales32.
También se ha comprobado que, en sujetos fumadores sin
mutaciones en el gen, la DPN es claramente patológica, lo
que traduce una disfunción de CFTR en fumadores33. ¿Será
por eso que los individuos fumadores tienen mayor riesgo de
desarrollar pancreatitis crónica? 

Y además...

Se ha descrito la presencia de CFTR en macrófagos, neutró-
filos, linfocitos y eritrocitos. Las consecuencias de una dis-
función del CFTR en estas células no se conocen bien.

GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2007. VOL. 6 N.o 5 229

IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LA INVESTIGACIÓN BÁSICA

Función del CF TR: más allá de la fibrosis quística
X. Molero Richard



La inflamación neutrofílica del tracto respiratorio es un as-
pecto característico de la enfermedad pulmonar asociada a
fibrosis quística, cuya fisiopatología no se conoce bien. En
macrófagos y neutrófilos, CFTR está presente en las mem-
branas de organelas citoplasmáticas y participa en la acidifi-
cación de los fagolisosomas, paso importante para la elimi-
nación de bacterias o detritos celulares34,35. En macrófagos
con CFTR disfuncionante no se conseguiría una acidifica-
ción apropiada y no se eliminarían las bacterias fagocitadas
(fig. 2). Estos estudios proponen una base molecular para ex-
plicar una mala respuesta de las células fagocíticas con
CFTR disfuncionante frente a la colonización bacteriana del
árbol bronquial (ya de por sí favorecida por la alteración en la
composición del moco) y frente a la reparación de tejidos le-
sionados. Además, se está lanzando una señal de alerta sobre
los fármacos que están en desarrollo y que buscan un efecto
antidiarreico mediante la inhibición de la función CFTR.
Inhibir CFTR puede suponer reducir la efectividad fagocíti-
ca en las bacterias. Se cree que la disfunción de CFTR en
eritrocitos podría contribuir al desarrollo de hipertensión
pulmonar por un mecanismo ligado al déficit de liberación
de óxido nítrico36.
Un CFTR disfuncionante puede asociarse a enfermedades
autoinmunitarias como colangitis esclerosante primaria37,

pero los trabajos iniciales no han sido corroborados por otros
grupos independientes. Una expresión deficiente de CFTR
en el sistema neuroendocrino de ratones comporta disfun-
ciones en el control del inicio de la pubertad38.
La investigación sobre las implicaciones de CFTR en diver-
sos estados patológicos no se ha detenido. Es posible que
CFTR participe en el desarrollo embriológico y en la repara-
ción de tejidos lesionados. Deberemos evaluar los nuevos
conceptos que irán apareciendo y decidir su integración en
nuestra práctica clínica. No deja de ser irónico que hace unos
años consideráramos que la pancreatitis aguda era una rareza
en pacientes con fibrosis quística, mientras que hoy acepta-
mos que la pancreatitis aguda, la pancreatitis crónica fibro-
sante y la insuficiencia pancreática grave forman parte del es-
pectro de manifestaciones asociadas a disfunción de CFTR.
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Función del CF TR: más allá de la fibrosis quística
X. Molero Richard
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del individuo (como el páncreas) pueden verse afectados.

Di A, Brown ME, Deriy LV, Li C, Szeto FL, Chen Y, et al. CFTR regulates
phagosome acidification in macrophages and alters bactericidal activity.
Nat Cell Biol. 2006;8:933-44.

Swanson J. CFTR: helping to acidify macrophage lysosomes. Nat Cell Biol.
2006;8:908-9.

Painter RG, Valentine VG, Lanson NA Jr, Leidal K, Zhang Q, Lombard G,
et al. CFTR expression in human neutrophils and the phagolysosomal
chlorination defect in cystic fibrosis. Biochemistry. 2006;45:10260-9.

Dos trabajos publicados próximos en el tiempo y complementarios
entre sí y un comentario editorial indican que CFTR ejerce su
función en la membrana de organelas citoplasmáticas de células
fagocíticas donde interviene en la acidificación de los
fagolisosomas durante el proceso de eliminación de las bacterias
capturadas. Si CFTR no funciona bien, las bacterias no se
eliminan y llegan a proliferar en estas organelas intracelulares.
Con esta información se añade un eslabón más a la cadena de
sucesos que facilitarían la perpetuación de infecciones
bronquiales.


