
Introducción

El estudio de enfermedades como la hemocromatosis
hereditaria (HH), el Wilson (EW) y la aceruloplasmi-
nemia nos ha permitido conocer mejor el papel que
desempeña la cerulop lasmina (Cp) no sólo en el
transporte del cobre, sino sobre todo en el metabolis-
mo del hierro, comprobándose una mayor o menor
implicación de la Cp en las tres entidades; así, en pa-
cientes hemocromatósicos la Cp y su actividad ferro-
xidasa suelen estar disminuidas. En algunos pacientes
con EW los tratamientos prolongados estándar con
D penicilamina ocasionan un descenso de los niveles
de Cp y una disminuida actividad ferroxidasa con
incremento del hierro depositado en el hígado, ferri-
tinas elevadas y aumento de transaminasas, llegando
a requerir flebotomías. En la aceruloplasminemia, 
debido a la disminuida actividad ferroxidasa, hay un cú-
mulo importante de hierro en ganglios basales, pán-
creas, hígado y retina, cursando con ferritinas ele-
vadas y hierro sérico descendido. Consecuentemente
consideramos de interés abordar algunos aspectos de
la fisiopatología de la Cp del hierro y del cobre en di-
chas metabolopatías y exponer algunas implicacio-
nes diagnósticas y terapéuticas.

Funciones  de  la ceruloplasmina 
y su importancia en e l metabo lismo de l hierro

La Cp es una α2 glucoproteína sérica que contiene más
del 95% del cobre presente en la sangre. El gen de la
Cp está localizado en el cromosoma 3, siendo sinteti-
zada ésta como una apoproteína (apoceruloplasmina)
primordialmente en el hígado, a la que se le incorpo-
ra el cobre a nivel del aparato de Golgi por media-
ción del gen ATP7B, localizado en el cromosoma
13, siendo entonces vertida en la sangre como holo-
ceruloplasmina, conteniendo 6 átomos de cobre por
molécula. La concentración intracelular de cobre no
afecta la síntesis o secreción de apoceruloplasmina;
sin embargo, un fallo en la incorporación del cobre
durante su biosíntesis, como ocurre en la EW, da lu-
gar a la secreción en el plasma de una apoproteína

inestable, de ahí los niveles bajos de Cp en esta en-
fermedad. Su función parece involucrada en el trans-
porte del cobre (cobre multioxidasa), en el metabolis-
mo del hierro (ferroxidasa), y también tiene funciones
antioxidantes. En el plasma la Cp, por su actividad fe-
rroxidasa, transforma el hierro ferroso (Fe2+) en hierro
férrico (Fe3+), facilita su incorporación a la transferrina
(Tf) y ocasiona un gradiante negativo que acelera la 
liberación del hierro celular, aunque se ignora el me-
canismo por el que el Fe2+ atraviesa la membrana celu-
lar; el Fe3+ plasmático vehiculado por la Tf y transportado
a la médula ósea coopera en la biosíntesis de la he-
moglobina; ulteriormente el hierro ligado a la hemo-
globina es de nuevo liberado a nivel del sistema reticu-
loendotelial al ser destruidos los eritrocitos 1 (fig. 1).

Metabo lismo de l hierro  normal 
y en la hemocromatos is

El hierro Fe3+ plasmático vehiculado por la Tf se aco-
pla a los receptores de la transferrina (TfR) situados
en la membrana celular; dicho complejo constituido
por Tf, Fe3+ y TfR es introducido en las células me-
diante vesículas endosómicas, donde al acidificarse
los iones férricos son liberados del complejo TfR-Tf
y vertidos mediante los transportadores de hierro
DMT1 localizados en la membrana endosómica al 
citoplasma. El hierro citoplasmático está disponible
para los requerimientos metabólicos o para almace-
narse en forma de ferritina. El TfR con la Tf son re-
ciclados en la membrana celular, desde donde son li-
beradas las moléculas de Tf al plasma.
En las células de las vellosidades duodenales reciente-
mente se han identificado tres proteínas transporta-
doras de hierro denominadas DMT1, hephasteína y
ferroportina 1. En la luz intestinal el Fe3+ es primero
reducido a Fe2+ por la ferrirreductasa del reborde en
cepillo de los enterocitos o por el ácido ascórbico,
tras lo cual es bombeado por los DMT1 o transporta-
dores de metales divalentes localizados en la mem-
brana apical de los enterocitos de las vellosidades in-
testinales al interior de los mismos; también los
DMT1 intervienen en el vertido del hierro desde el
endosoma al citoplasma del enterocito. La hephasteí-
na es una ferroxidasa (homóloga de la Cp) situada en
la membrana basolateral de los enterocitos de las ve-
llosidades duodenales, que transfiere el hierro desde
el interior del enterocito a la Tf de la circulación. La
ferroportina 1 es un exportador de hierro, expresado
en la membrana basolateral de los enterocitos de las
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vellosidades duodenales; media también la transfe-
rencia de hierro desde el interior de los enterocitos a
la circulación, estando, pues, la salida del hierro a
través de la membrana basolateral mediada por la fe-
rroportina 1 en conjunción con la hephasteína 2.
En la HH se desconoce con exactitud el mecanismo
del fallo en la regulación de la absorción del hierro.
Es de resaltar que en la HH y en las deficiencias de
hierro, la DMT1 y la ferroportina 1 están significati-
vamente elevadas, permaneciendo sin cambios en las
sobrecargas secundarias de hierro. Los hepatocitos
no parecen estar implicados en la patogenia de la
HH, como demuestra que hígados trasp lantados
inadvertidamente de pacientes con HH a receptores
con metabolismo normal del hierro ráp idamente
pierden el exceso de hierro acumulado.
La mutación C282Y (la más implicada en la HH aso-
ciada al HFE), al impedir la unión de la beta 2 micro-
globulina a la proteína HFE, ésta no puede ser transfe-
rida a la membrana plasmática basolateral y se queda
en el citosol, pudiendo impedir la captación del hierro
circulante mediada por los TfR en las células de las
criptas y así dar una falsa señal de que los depósitos
de hierro están bajos (sideropenia paradójica); como
resultado de los bajos niveles de hierro en los entero-
citos de las criptas se incrementaría la producción de
DMT1 en los enterocitos maduros de las vellosidades,
y en consecuencia captarían más hierro 3.

Hemocromatos is  y ceruloplasmina

Varios autores 4 encuentran niveles de Cp más bajos
en pacientes con HH que en los controles, sin dife-
rencias significativas entre los HH tratados con flebo-
tomías y los no tratados, objetivando también niveles
de Cp más elevados en pacientes con sobrecarga ad-
quirida de hierro que en los HH, pero similar a la de
los controles. Otros 5 sólo detectan que la Cp y su ac-
tividad ferroxidasa están disminuidas en los varones
HH antes de iniciar las flebotomías, como si el exce-
so de hierro actuara modulando la expresión del gen
de la Cp, pero tras múltiples flebotomías los varones

con HH mantienen unos niveles séricos de Cp y de
actividad ferroxidasa no significativamente diferentes
de los controles.

Enfermedad de  Wilson y ceruloplasmina

El gen ATP7B, situado en el entramado trans Golgi
de los hepatocitos, tiene dos acciones fundamenta-
les: la de incorporar el cobre a la apoceruloplasmina
y así poder transferirlo a la circulación sistémica liga-
do a la holoceruloplasmina, y la de excretarlo en la bi-
lis. La concentración intracelular de altos niveles de
cobre hace que la proteína ATP7B se desplace desde
la localización trans Golgi a un compartimento vesi-
cular post Golgi en la vecindad de la membrana plas-
mática del canalículo biliar, siendo esta ruta vesicular
crítica para la excreción biliar del cobre. Tras la acu-
mulación del cobre en estas vesículas, la disminución
del cobre citoplasmático ocasiona una redistribución
de la ATP7B al entramado trans Golgi y la excreción
del cobre en la bilis 6. La concentración intracelular
de cobre no afecta la síntesis de apoceruloplasmina,
pero en la EW, como hemos citado con anterioridad,
la incapacidad de ser incorporado el cobre para la
biosíntesis de la holoceruloplasmina da lugar a un
descenso de los niveles séricos de Cp secundaria a la
rápida degradación de la apoceruloplasmina segrega-
da primordialmente por los hepatocitos. En la EW
no llegan a presentarse los síntomas de la acerulo-
plasminemia debido a que la producción extrahepáti-
ca de holoceruloplasmina es suficiente para proveer
el 5% de la concentración normal sérica, requerida
para el reciclaje del hierro plasmático. En la EW,
aunque la mayoría tienen un déficit de Cp, un 5%-
15% de pacientes pueden tener niveles séricos nor-
males. El déficit de Cp no parece desempeñar un pa-
pel causal en las manifestaciones clínicas de esta
enfermedad, siendo tan sólo un epifenómeno secun-
dario a la disfunción del gen ATP7B 7. Mientras que
el cobre total sérico está disminuido en relación con
los niveles descendidos de la Cp y tiene poco valor
diagnóstico, el cobre sérico libre está generalmen-

Fig. 1. Papel de la cerulo-
plasm ina com o plasm afe-
rroxidasa. En el plasm a la
ceruloplasm ina (Cp), por su
actividad ferroxidasa oxida,
el hierro ferroso (Fe2+) a hie-
rro férrico (Fe3+), facilitando
la incorporación del Fe3+ a
la transferrina (Tf), produ-
ciendo un gradiante negati-
vo que acelera la salida del
Fe2 + celular al p lasm a. El
Fe3+ vehiculado por la Tf es
transportado a la m édula
ósea y coopera en la biosín-
tesis de la hem oglobina. Ul-
teriorm ente el hierro de la
hem oglobina es liberado de
nuevo en el sistem a reticu-
loendotelial al ser destrui-
dos los eritrocitos (m odifi-
cada de Gitlin JD 10).
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te aumentado en la EW sintomática y es una deter-
minación potencialmente útil.

D penicilamina y metabo lismo de l hierro

Recientemente se ha descrito que tratamientos pro-
longados estándar con D penicilamina ocasionan un
descenso aún más acusado de los niveles de Cp y
una disminuida actividad ferroxidasa en algunos varo-
nes con EW, detectándose un incremento del hierro
depositado en el hígado, ferritinas elevadas y aumen-
to de transaminasas, llegando a requerir flebotomías
para mejorar los parámetros bioquímicos hepáticos 8.
La D penicilamina al inducir una deficiencia relativa
del cobre intracelular puede disminuir la síntesis de
proteínas con actividad ferroxidasa como la Cp. El
cúmulo de hierro hepático tras tratamientos prolon-
gados con D penicilamina puede ser secundario a
una disminuida salida del hierro intrahepatocitario
(por la disminuida actividad ferroxidasa), un aumento
de la absorción de hierro por los enterocitos, un 
aumentado reciclaje de los eritrocitos y del hierro, o
una combinación de estos factores 9, pudiendo, por
tanto, estar también implicadas la hephasteína (ho-
móloga de la Cp) y la ferropotina 1.

Aceruloplasminemia

La aceruloplasminemia es una enfermedad metabóli-
ca hereditaria autosómico-recesiva recientemente
descrita, caracterizada por una disminución de la ac-
tividad ferroxidasa en relación con mutaciones en el
gen de la Cp, dando lugar a una hemosiderosis ca-
racterizada por ferritinas elevadas, hierro sérico des-
cendido y cúmulo de hierro principalmente en retina,
páncreas, ganglios basales e hígado, ocasionando a
partir de los 40-50 años degeneración retiniana, dia-
betes y síntomas neurológicos tales como distonía,
disartria y demencia, con evolución letal hacia los 65
años. En la aceruloplasminemia la disminuida activi-
dad ferroxidasa plasmática conlleva que el Fe2+ no
sea oxidado a Fe3+; con ulterioridad, al no poder la Tf
ser saturada por el Fe2+ se origina un cúmulo de hie-
rro principalmente en las células parenquimatosas de
los órganos antes citados y una disminución del hie-
rro circulante 10. Es de interés resaltar que en cerdos
con déficit de cobre mediante restricción dietética se
detecta una disminución de los niveles de Cp circu-
lante, una menor liberación del hierro tisular al plas-

ma y un cúmulo tisular de hierro, revirtiendo estos
hechos tras la administración de Cp. En la acerulo-
plasminemia, aunque se detectan valores disminuidos
del cobre sérico total (ligado a la Cp), el metabolismo
del cobre es normal, por consiguiente se detectará
una ausencia casi total de Cp sérica, con hierro y co-
bre total séricos descendidos y ferritinemias elevadas.
El estudio secuencial del ADN de la Cp puede revelar
diferentes mutaciones específicas en esta enferme-
dad. No hay tratamientos probadamente eficaces,
aunque se ha descrito que la administración reiterada
de plasma fresco congelado (que aporta Cp) mejora
los parámetros del hierro sistémico, pero no se tra-
duce en una clara mejoría neurológica; la desferroxa-
mina, monitorizando que no provoque una anemia
significativa, puede mejorar los síntomas, incluso
prevenir las manifestaciones neurológicas y la diabe-
tes en pacientes todavía asintomáticos 11; las fleboto-
mías empeoran el cuadro clínico, como se ha refleja-
do en los pacientes erróneamente diagnosticados de
hemocromatosis.
Por otro lado, la detección de Cp descendidas y ma-
nifestaciones neurológicas pueden plantear el diag-
nóstico de una EW, y la de ferritinas elevadas, asocia-
das a diabetes y a cúmulo hepático de hierro pueden
hacer pensar en una hemocromatosis. Por tanto es
necesario conocer esta enfermedad para evitar posi-
bles diagnósticos incorrectos o tardíos.
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