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Resumen

La enfermedad renal diabética (ERD) es una complicación grave de la diabetes y la principal causa de enfermedad renal terminal 
en México y el mundo. Esta revisión examina su compleja fisiopatología y se destaca el papel emergente de la ferroptosis, una 
forma de muerte celular regulada y desencadenada por la descoordinación metabólica del hierro, de los tioles y de los lípidos. La 
hiperglucemia crónica, característica de la diabetes, da lugar a una serie de eventos que incluyen el estrés oxidativo, la inflamación 
y las alteraciones metabólicas, creando un ambiente propicio para el desarrollo de la ferroptosis en el tejido renal. La evidencia 
reciente sugiere que la desregulación del metabolismo del hierro y la peroxidación lipídica exacerbada, son elementos clave para 
su aparición y que contribuyen significativamente al daño renal en la ERD. También se analizó la interacción entre los mecanismos 
tradicionales del daño renal diabético y la ferroptosis y cómo esta forma de muerte celular podría ser un nuevo objetivo de búsqueda 
terapéutica para ayudar al desarrollo de estrategias innovadoras de prevención y tratamiento de esta complicación. 
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The role of ferroptosis in diabetic kidney disease

Abstract

Diabetic kidney disease (DKD) is a severe complication of diabetes and the leading cause of end-stage renal disease in Mexico 
and worldwide. This review examines the complex pathophysiology of DKD, highlighting the emerging role of ferroptosis, 
an iron-dependent form of regulated cell death. Chronic hyperglycemia, characteristic of diabetes, triggers a cascade of events 
including oxidative stress, inflammation, and metabolic alterations, creating an environment conducive to ferroptosis in renal tissue. 
Recent evidence suggests that dysregulation of iron metabolism and exacerbated lipid peroxidation, key elements of ferroptosis, 
significantly contribute to renal damage in DKD. This review analyzes the interaction between traditional mechanisms of diabetic 
kidney injury and ferroptosis, exploring how this form of cell death could represent a new therapeutic target. Understanding the 
role of ferroptosis in DKD is crucial for developing innovative strategies for the prevention and treatment of this complication.
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a diabetes es un grupo heterogéneo de enfermedades 
metabólicas y endocrinas caracterizadas por niveles 
elevados de glucosa en la sangre (hiperglucemia). 
Acorde a los criterios establecidos por la Federación 

Introducción

L
Internacional de la Diabetes (FID) y la Asociación Americana 
de la Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés), la hiperglucemia 
se manifiesta cuando la glucosa en el plasma venoso alcanza 
o supera los 126 mg/dL (7 mmol/L) en condiciones de ayuno. 
La diabetes afecta a una amplia proporción de la población 
mundial, con más de 532 millones de casos. México ocupa el 
séptimo lugar a nivel mundial, convirtiéndose en un problema 
de salud pública en el país. La Encuesta Nacional de Salud, 
2022 (ENSANUT), estima que alrededor de 14.6 millones 
de adultos mexicanos padecen diabetes, lo que representa 
el 18.3% de la población, mientras que otros 17.8 millones 
presentan prediabetes, abarcando el 22.1% de la población 
adulta (Basto-Abreu et al., 2023). La diabetes tipo 2 es la 
forma de mayor prevalencia, con aproximadamente el 90% de 
los casos diagnosticados (FID, 2021). Una de las principales 
consecuencias de la diabetes es la aparición de complicaciones 
crónicas que afectan diversos tejidos y órganos. Entre estas, 
la enfermedad renal diabética (ERD), también conocida como 
nefropatía diabética, la patogénesis es compleja con una serie 
de eventos que incluyen disfunción vascular y mitocondrial, 
estrés oxidativo, inflamación y fibrosis, que en última instancia 
conducen a un daño renal progresivo (Cao & Cooper, 2011). 

En los últimos años, el concepto de “ferroptosis” ha surgido 
como una nueva forma de muerte celular regulada dependiente 
del hierro, caracterizada por la acumulación de peróxidos 
lipídicos y especies reactivas de oxígeno, con características 
bioquímicas y morfológicas únicas que la distinguen de la 
apoptosis, la necrosis y la autofagia (Dixon et al., 2012; 
Stockwell et al., 2017). La ferroptosis se relaciona con 
varias afecciones patológicas, incluidas las enfermedades 
neurodegenerativas, el cáncer y las lesiones por isquemia-
reperfusión. El hierro (Fe) es un metal de transición y un mineral 
traza que desempeña funciones importantes en la fisiología 
de prácticamente todos los organismos del planeta, incluidos 
los humanos (Pantopoulos, Porwal, Tartakoff & Devireddy, 
2012). Participa en una miríada de procesos biológicos como el 
transporte de oxígeno y electrones, el metabolismo energético, 
la síntesis de nucleótidos y los sistemas de defensa antioxidante, 
entre otros (Ganz, 2013; Gozzelino & Arosio, 2016). Bajo 
condiciones fisiológicas, el Fe se encuentra en diferentes estados 
de oxidación, principalmente como hierro ferroso y hierro 
férrico (Fe2+ y Fe3+, respectivamente), que oscilan mediante 
la ganancia y pérdida de electrones (Frey & Reed, 2012). Esta 
propiedad permite que el Fe participe en reacciones de óxido-
reducción y transporte de electrones en diversos procesos 
biológicos (Pantopoulos, Porwal, Tartakoff & Devireddy, 
2012). El metabolismo del hierro es un proceso complejo y 
rigurosamente regulado para un suministro adecuado, al tiempo 

que previene su sobrecarga o deficiencia (Gozzelino & Arosio, 
2016). Involucra múltiples etapas que incluyen la absorción 
de hierro de la dieta, su reciclaje, transporte por el cuerpo, 
utilización celular y almacenamiento para necesidades futuras 
(Katsarou & Pantopoulos, 2020; Vogt, Arsiwala, Mohsen, 
Vogel, Manolova & Bachmann, 2021). Estudios recientes 
sugieren perturbaciones en el metabolismo del hierro en la 
diabetes y que la ferroptosis interviene en la patogénesis de la 
ERD (Chu et al., 2024). Por tanto, analizar la relación entre la 
ferroptosis y la ERD nos llevaría a entender el funcionamiento 
de la enfermedad y buscar nuevas formas de terapia alternativa. 

Fisiopatología de la enfermedad renal diabética
La enfermedad renal diabética (ERD), también conocida como 
nefropatía diabética, es una complicación microvascular crónica 
de la diabetes y la principal causa de enfermedad renal crónica y 
terminal en México y el mundo, acorde al Informe del Atlas sobre 
la Diabetes y la Enfermedad Renal de la Federación Internacional 
de la Diabetes (2023). Se caracteriza por una disfunción renal 
progresiva con alteraciones estructurales, incluyendo fibrosis 
intersticial, glomeruloesclerosis y proteinuria (Alicic, Rooney 
& Tuttle, 2017). En las primeras etapas, los pacientes presentan 
microalbuminuria (excreción urinaria de albúmina entre 30-300 
mg/24 horas), acompañada de un declive gradual de la tasa de 
filtración glomerular (TFG) y si no es tratada, la ERD conduce 
finalmente a una enfermedad renal terminal (ERT), que requiere 
de una terapia de reemplazo mediante diálisis o un trasplante 
(Alicic et al., 2017; Varghese & Jialal, 2023).

La fisiopatología de la ERD es compleja y multifactorial, 
intervienen diferentes factores metabólicos, estrés oxidativo, 
hemodinámicos e inflamatorios que colectivamente contribuyen 
a la disfunción renal y a daños estructurales. La principal 
característica patológica es el engrosamiento de la membrana 
basal glomerular y la acumulación de proteínas de la 
matriz extracelular dentro del glomérulo y en el espacio 
tubulointersticial con alteraciones funcionales (Cao & Cooper, 
2011; Gnudi, Coward & Long, 2016).

Su desarrollo progresivo y negativo está relacionado con la 
hiperglucemia, la característica determinante de la diabetes. 
La hiperglucemia crónica resulta en daños oxidativos, como 
la formación de productos de una glicación avanzada (AGE), 
y la activación anormal de rutas metabólicas como las de los 
polioles, la proteína cinasa C (PKC) y la hexosamina (Forbes 
& Cooper, 2013).

Estas rutas contribuyen al incremento de diversos tipos de 
estrés: el oxidativo y el osmótico, inflamación y acumulación 
de proteínas de la matriz extracelular en el riñón. El estrés 
oxidativo, es un desbalance entre los oxidantes y los sistemas 
de defensa antioxidantes, pero a favor de los primeros, alterando 
la homeostasis y la señalización redox (Forbes, Coughlan & 
Cooper, 2008; Ratliff, Abdulmahdi, Pawar & Wolin, 2016). La 
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hiperglucemia da lugar a una producción supra fisiológica de 
especies reactivas de oxígeno (ERO), a través de mecanismos 
como la disfunción mitocondrial, el desacoplamiento de la 
enzima óxido nítrico sintasa y la activación de las NADPH 
oxidasas, lo que conduce a un daño celular y a procesos fibróticos 
e inflamación (Brownlee, 2005).

La inflamación es otro factor clave en el desarrollo y la progresión 
de la ERD. La hiperglucemia y el estrés oxidativo estimulan la 
expresión y liberación de citocinas proinflamatorias, como la 
interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
y la proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), entre 
otras, promueven la infiltración de células inflamatorias en el 
tejido renal, exacerbando el daño y la fibrosis (Navarro-González 
& Mora-Fernandez, 2008). El sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) también está implicado en la patogénesis 
de la ERD. La angiotensina II, la principal molécula efectora del 
sistema RAAS, induce a una vasoconstricción, a estrés oxidativo 
e inflamación en los riñones, además, favorece la producción del 
factor de crecimiento transformador beta (TGF-β), una citocina 
profibrótica que estimula la acumulación de proteínas de la matriz 
extracelular y contribuye a la glomeruloesclerosis y la fibrosis 
tubulointersticial (Rüster & Wolf, 2011; Cao & Cooper, 2011). 
Si bien los mecanismos tradicionales de esta fisiopatología han 
sido ampliamente estudiados, la investigación reciente dirige su 

atención hacia la participación del metabolismo del hierro en esta 
enfermedad. El hierro, es un elemento esencial para numerosas 
funciones biológicas, también puede contribuir al daño tisular 
cuando su homeostasis se ve alterada (Chu et al., 2024). En el 
contexto de la enfermedad, la desregulación del metabolismo 
del hierro incrementa el estrés oxidativo y la inflamación, dos 
procesos clave para empeorar el estado de salud. 

Metabolismo del hierro
La absorción del hierro es un proceso crítico para asegurar que 
el organismo reciba el suministro adecuado de este elemento 
en la dieta y satisfacer sus necesidades fisiológicas, el cuerpo 
humano adulto contiene aproximadamente de 3 a 4 gramos 
y los requerimientos diarios que este requiere oscilan de 8 
mg para el hombre y de hasta 18 mg para la mujer (NIH, 
2022), (Tabla I). El hierro es un micronutriente esencial en 
numerosos procesos biológicos como: el transporte de oxígeno, 
la síntesis de ADN y la respiración celular (Pantopoulus et al., 
2012; Gozzelino & Arosio, 2016). El cuerpo humano regula 
estrictamente la homeóstasis del hierro, mantiene el suministro 
adecuado para el funcionamiento y previene una acumulación 
excesiva, que cause daño oxidativo (Hurrel & Egli, 2010; 
Muckenthaler, Rivella, Hentze & Galy, 2017; Katsarou & 
Pantopoulos, 2020). En la dieta, existen dos formas de hierro: 
hemo y no hemo (Figura 1). El hierro hemo se deriva en mayor 

Tabla I. Requerimientos diarios de hierro y pérdidas estimadas en diferentes grupos de la población.

Grupo de la población Requerimiento diario de 
hierro (mg/día)

Pérdida estimada de hierro 
(mg/día)

Bebés (0-6 meses) 0.27
Bebés (7-12 meses) 11 0.27
Niños (1-3 años) 7 0.46
Niños (4-8 años) 10 0.55
Niños (9-13 años) 8 0.60
Adolescentes (14-18 años) - hombres 11 1.05
Adolescentes (14-18 años) - mujeres 15 1.40
Hombres adultos (19-50 años) 8 1.05
Mujeres adultas (19-50 años) 18 1.40
Mujeres embarazadas 27 1.40
Mujeres en período de lactancia (0-6 meses postparto) 10 1.40
Mujeres en período de lactancia (7-12 meses postparto) 9 1.40
Adultos mayores (>51 años) - hombres 8 1.05
Adultos mayores (>51 años) - mujeres 8 1.40
Nota: Los requerimientos diarios de hierro representan la ingesta necesaria para mantener un estado adecuado de hierro en el cuerpo y prevenir la 
deficiencia. Las pérdidas de hierro incluyen las pérdidas basales (por descamación de células de la piel, tracto gastrointestinal y tracto urinario) y las 
pérdidas menstruales en mujeres en edad reproductiva. Las mujeres embarazadas y en período de lactancia tienen mayores requerimientos debido a 
las demandas del feto en desarrollo y la producción de leche materna. Los requerimientos pueden variar individualmente según factores como la dieta, 
el estado de salud y la presencia de condiciones que afecten la absorción o pérdida de hierro (basado en el Instituto de Medicina (EUA) ¨Panel Sobre 
Micronutrientes, 2001).
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grado de la hemoglobina y la mioglobina presentes en los 
alimentos de origen animal, mientras que el hierro no hemo 
se encuentra en fuentes animales y vegetales (Hurrel & Egli, 
2010; Piskin, Cianciosi, Gulec, Tomas & Capanoglu, 2022). 
El tracto gastrointestinal es el responsable de la absorción y 
asimilación del hierro dietético que ocurre principalmente en 
el duodeno y el yeyuno proximal del intestino delgado por los 

enterocitos (Steele, Frazer & Anderson, 2005; Fuqua, Vulpe 
& Anderson, 2012). La absorción de hierro hemo es más 
eficiente en comparación con el hierro no hemo, el primero 
es captado por la proteína transportadora de hemo 1 (HCP1) 
en la membrana del borde de cepillo de los enterocitos en el 
dominio apical y una vez dentro de los enterocitos, el hierro 
hemo se divide enzimáticamente por la hemo-oxigenasa 

Figura 1. Metabolismo del hierro. En el intestino, se muestra la absorción de hierro hemo a través de su transportador específico y su 
degradación por la hemo oxigenasa-1 (HO-1). Para el hierro no hemo, se representa la reducción de Fe3+ a Fe2+ por la enzima citocromo b 
duodenal (DCYTB) en la membrana apical de los enterocitos, seguido de su transporte al interior celular por el transportador de metales 
divalentes 1 (DMT1). En el citoplasma, el hierro puede almacenarse como ferritina o ser exportado a la sangre a través de la ferroportina-1 
(FPN1), el único exportador de hierro conocido en mamíferos. Una vez en el plasma, el Fe2+ es oxidado a Fe3+ por la hefestina (en enterocitos) 
o ceruloplasmina (en otros tejidos) y se une a la transferrina para su distribución a los tejidos. El reciclaje del hierro es mediado por los 
macrófagos del sistema retículo-endotelial (SRE). Se ilustra la fagocitosis de eritrocitos senescentes, la formación del fagolisosoma, y la 
liberación del hierro del grupo hemo por la HO-1. El hierro liberado es transportado al citosol por DMT1, donde puede almacenarse 
como ferritina o ser exportado por FPN1. En el plasma, la ceruloplasmina oxida el Fe2+ a Fe3+ para su unión a la transferrina. Este ciclo 
del hierro es fundamental para mantener su homeostasis en el organismo, equilibrando la absorción intestinal con el reciclaje eficiente 
de este mineral de los eritrocitos senescentes. La regulación sistémica de este proceso está mediada principalmente por la hepcidina, una 
hormona peptídica producida por el hígado que se une a FPN1, induce su internalización y degradación, lo que reduce la exportación de 
hierro de enterocitos y macrófagos. Este sistema finamente regulado es esencial para prevenir tanto la deficiencia como la sobrecarga del 
elemento químico citado, ambas condiciones que pueden tener graves consecuencias para la salud. La desregulación de estos procesos 
puede conducir a trastornos del metabolismo del mineral, como la hemocromatosis (sobrecarga de hierro) o la anemia por deficiencia. 
La Figura es de Creatividad personal.
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epitelial de seis-transmembrana de la próstata 3 (STEAP3, 
por sus siglas en inglés), y se transporta al citosol por DMT1 
(Ohgami et al., 2005). Una vez en la célula entra al depósito de 
hierro lábil para su uso inmediato o se almacena en la ferritina, 
la principal proteína almacenadora de hierro que está compuesta 
por 24 subunidades, divididas en dos tipos: H (pesada) con 
actividad ferroxidasa y (L) ligera que está implicada en su 
almacenamiento en el citosol. Además, existe una isoforma 
mitocondrial de la ferritina (Philpott & Jadhav, 2019).

La evidencia actual sugiere que la diabetes impacta 
significativamente en el metabolismo del hierro. Los pacientes 
con diabetes tipo 2 a menudo tienen niveles elevados de ferritina 
sérica y aumento de las reservas de hierro tisular, una condición 
denominada “síndrome de sobrecarga de hierro dismetabólico” 
(DIOS, por sus siglas en inglés), (Fernández-Real, Peñarroja, 
Castro, García-Bragado, Hernández-Aguado & Ricart, 2002; 
Simcox & McClain, 2013; Harrison, Lorenzo & McClain, 
2023). Este exceso de hierro contribuye al estrés oxidativo y a 
la inflamación, agudiza las complicaciones diabéticas, incluida 
la enfermedad renal diabética (Wang, Li, Jiang, Shi, Shen & Li, 
2014; Peña Montes et al., 2020). Varios mecanismos contribuyen 
a la alteración de la homeostasis del hierro en la diabetes:

1.	 Aumento de la absorción intestinal de hierro debido a 
la regulación positiva de los transportadores de hierro 
duodenales (Fernández-Real, López-Bermejo & Ricart, 
2002).

2.	 Regulación alterada de la hepcidina, debido a la resistencia 
a la insulina (Wang et al., 2014).

3.	 Glicación de la transferrina, que altera su capacidad de 
unión al hierro (Silva et al., 2014).

Ferroptosis
La ferroptosis es una forma especializada de muerte celular, 
que se caracteriza por la acumulación de peróxidos lipídicos, 
el daño oxidativo a las membranas celulares y alteraciones en 
la homeóstasis del hierro, el término ferroptosis fue acuñado 
por Dixon y Stockwell en el año 2012, la etimología de la 
palabra se deriva de la combinación de las palabras “Ferrum” 
en referencia al hierro y “ptosis” que significa caída o muerte 
(Dixon et al., 2012). A diferencia de otras formas de muerte 
celular, como la apoptosis o la necrosis, la ferroptosis depende 
de los niveles intracelulares de hierro y del metabolismo de 
los lípidos (Stockwell et al., 2017; Yu, Guo, Xie, Wang & 
Chen, 2017). Esta forma única de muerte celular ha llamado la 
atención en los últimos años por su participación en diversas 
enfermedades patológicas, incluidas las relacionadas con 
el hierro. A nivel molecular, varios elementos clave han 
sido recién descubiertos como partícipes en la ejecución 
de la ferroptosis y clasificados en tres grupos principales: 
1) metabolismo del hierro, 2) metabolismo de lípidos y 
3) homeostasis redox (Stockwell et al., 2017; Stockwell & Jian, 
2020); 1) el metabolismo del hierro está finamente regulado lo 

(HO-1) para producir hierro libre y su posterior utilización 
(Steele et al., 2005; Gulec, Anderson & Collins, 2014; Piskin 
et al., 2022), (Figura 1).

Por otra parte, la absorción de hierro no hemo es un proceso más 
complejo que implica múltiples pasos y regulación, se presenta 
en diversas formas y requieren de una reducción a la forma 
ferrosa para su absorción. Esta reducción la facilita la enzima 
citocromo b duodenal (DCYTB) en la membrana del borde de 
cepillo (Steele et al., 2005; Gulec et al., 2014). La captación 
de hierro ferroso es predominio mediado por el transportador 
de metales divalente 1 (DMT1), también conocido como la 
proteína Miembro 2 de la Familia de los Transportadores de 
Solutos 11 (SLC11A2). DMT1 es responsable de transportar el 
hierro ferroso a través de la membrana apical de los enterocitos 
hacia el citoplasma y una vez dentro del enterocito, el hierro es 
utilizado para los procesos celulares propios o transportados 
hacia la circulación sistémica para su distribución en diversos 
tejidos (Yanatori & Kishi, 2019). Dentro del enterocito el hierro 
se almacena como ferritina o va al torrente sanguíneo a través 
de la ferroportina (FPN), que es el único exportador celular de 
hierro conocido en mamíferos (Drakesmith, Nemeth & Ganz, 
2015). El Fe2+ exportado es rápidamente oxidado a Fe3+ por la 
hefestina (HP), (en enterocitos) o la ceruloplasmina (en otros 
tejidos) y se une a la transferrina para el transporte sistémico 
(Hentze, Muckentaler, Galy & Camaschella, 2010), como se 
muestra en la Figura 1.

Varios factores dietéticos favorecen la eficiencia de la absorción 
del hierro, la vitamina C, por ejemplo, la mejora al reducirlo 
de férrico a ferroso, la carne y otros alimentos de origen 
animal contienen factores, conocidos como factores de carne 
o potenciadores de la absorción de hierro, como la L-alfa-
glicerofosfocolina que promueven la absorción de hierro no 
hemo (Armah et al., 2008; Piskin et al., 2022). Por el contrario, 
los fitatos y los polifenoles, inhiben su absorción del hierro al 
formar complejos con él (Piskin et al., 2022). 

La regulación sistémica del hierro es realizada por la hepcidina, 
que es una hormona peptídica producida principalmente en el 
hígado, (Park, Valore, Waring & Ganz, 2001; Ganz & Nemeth, 
2012). La hepcidina actúa como un regulador negativo del 
transporte de hierro al unirse a la proteína FPN, promueve su 
internalización y subsecuente degradación, lo que ocasiona 
una disminución de su exportación desde los enterocitos y los 
macrófagos hacia el torrente sanguíneo, a su vez la expresión 
de la hepcidina está regulada por varios factores como el estado 
del hierro, la inflamación y la actividad eritropoyética (Ganz 
& Nemeth, 2012; Ganz, 2013). La mayoría de las células 
adquieren el hierro a través de la endocitosis mediada por el 
receptor de transferrina 1 (TfR1) y en menor medida por el 
receptor de transferrina 2 (TfR2), (Gammella, Buratti, Cairo 
& Recalcati, 2017). Dentro del endosoma, el hierro se libera de 
la transferrina, se reduce a Fe2+ por la ferrireductasa antígeno 
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que asegura su disponibilidad e inocuidad, ya que es capaz de 
actuar como un catalizador en la reacción de Fenton, genera 
ERO como los radicales hidroxilos que son altamente reactivos, 
al iniciar la peroxidación lipídica y promover la muerte celular 
(Dixon et al., 2012; Chen, Yu Kang & Tang, 2020). Por tanto, 
la desregulación del hierro, incluida una mayor absorción de 
este y su exportación anómala, contribuye a su acumulación 
intracelular y propicia un ambiente pro-ferroptótico (Chen 
et al., 2020). 

En cuanto al 2) metabolismo de los lípidos, la acumulación 
de peróxidos lipídicos, especialmente los hidroperóxidos de 
fosfolípidos, conduce al daño de las membranas y alteran la 
homeóstasis celular (Stockwell & Jian, 2020), como se muestra 
en la Figura 2. Las enzimas clave en el metabolismo de los lípidos 
como las lipoxigenasas (LOX), catalizan la peroxidación de 
los ácidos grasos poliinsaturados, un paso crítico en la cascada 
ferroptótica, algunos estudios han reportado que la inhibición 
de las LOX suprime la ferroptosis (Yang, Kim, Gaschler, Patel, 
Shchepinov & Stockwell, 2016; Shah, Shchepinov & Pratt, 
2018). El metabolismo de los ácidos grasos poliinsaturados 

juega un papel crucial en la sensibilidad a la ferroptosis. La 
acil-CoA sintetasa de cadena larga miembro 4 (ACSL4) se 
ha identificado importante en este proceso, porque cataliza: 
i) la adición de la coenzima A (CoA) en los ácidos grasos de 
cadena larga para formar acil graso-CoA, ii) su esterificación 
en los fosfolípidos de membrana, el enriquecimiento de las 
membranas celulares con ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga, aumenta la susceptibilidad a la peroxidación 
lipídica y en consecuencia la ferroptosis (Doll et al., 2017). 
El proceso de peroxidación lipídica en la ferroptosis involucra 
una reacción en cadena y una vez iniciada, a menudo por 
mecanismos dependientes del hierro, los peróxidos lipídicos 
propagan la reacción a los lípidos vecinos lo que provoca un 
daño generalizado a la membrana (Conrad & Pratt, 2019). 
Además, las fosfatidiletanolaminas (PE) oxidadas que contienen 
ácido araquidónico o adrénico han sido identificadas como 
señales específicas de muerte en la ferroptosis (Kagan et al., 
2017). 3) La homeostasis redox es crítica en la regulación de la 
ferroptosis, por lo que el sistema glutatión es fundamental en el 
mantenimiento del equilibrio redox celular y en la prevención 
de la peroxidación lipídica, dentro de este sistema, la enzima 

Figura 2. Peroxidación lipídica y ferroptosis. Los fosfolípidos son oxidados enzimáticamente por las lipooxigenasas (LOX), así como 
no enzimáticamente por las fosfatidiletanolaminas oxidadas (PEox) o a través de la reacción de Fenton catalizado por el hierro ferroso 
(Fe2+), produciendo hidroperóxidos de fosfolípidos (FLOOH), las reacciones en cadena subsecuentes dan lugar a radicales de fosfolípidos 
(FLO۰). La acción de las enzimas antioxidantes glutatión peroxidasa 4 GPX4 del sistema glutatión o la enzima independiente del 
sistema glutatión la Proteína Supresora de Ferroptosis 1 (FSP1) y el cofactor coenzima Q10 (CoQ10) contrarrestan la peroxidación 
lipídica al formar productos inertes, alcoholes de fosfolípidos (FLOH). Los quelantes son capaces de frenar la reacción de Fenton al 
disminuir la disponibilidad de hierro libre. Los ácidos grasos poliinsaturados aumentan la susceptibilidad a la ferroptosis. La Figura 
es de Creatividad personal.
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glutatión peroxidasa 4 (GPX4) actúa como un regulador central 
(Dixon et al., 2012; Stockwell & Jiang, 2020). La disminución 
del glutatión (GSH) o la actividad deteriorada de la enzima 
GPX4, una selenoenzima que cataliza la detoxificación de los 
hidroperóxidos lipídicos en los alcoholes lipídicos no tóxicos, 
interrumpe la homeóstasis redox y da lugar a la ferroptosis 
(Yang et al., 2014; Tang, Chen, Kang & Kroemer, 2021), (Figura 
2). El sistema Xc- responsable de la importación de cisteína 
a las células a través del antiportador de cistina-glutamato, es 
un aminoácido precursor esencial para la síntesis de novo de 
GSH, las alteraciones en el sistema Xc- perjudican el equilibrio 
redox y el resultado es una menor disponibilidad del GSH y 
una mayor susceptibilidad a la ferroptosis (Badgley et al., 
2020; Li et al., 2022). 

La síntesis y la regeneración del glutatión es integral para 
prevenir la ferroptosis (Li, Long, Zhou, Luo, Xu & Gao, 2022). 
La síntesis involucra dos pasos dependientes de ATP catalizados 
por la glutamato-cisteína ligasa (GCL) y la glutatión sintetasa 
(GSS). Niveles adecuados del GSH son importantes para la 
función de GPX4 y la defensa antioxidante celular en general. 
En lo que respecta a la regeneración en su forma reducida es 
catalizada por la enzima dependiente de NADPH, la glutatión 
reductasa (GR), (Li et al., 2022). El agotamiento de GSH, ya 
sea a través de la inhibición de su síntesis, el consumo excesivo 
de GSH y/o NADPH sensibiliza a las células a la ferroptosis 
(Stockwell et al., 2017).

Otros sistemas antioxidantes también contribuyen a la 
homeostasis redox y a la prevención de esta. La vía FSP1-
CoQ10-NAD(P)H ha sido identificada como un sistema 
paralelo que la suprime. La Proteína Supresora de la Ferroptosis 
1 (FSP1), anteriormente conocida como AIFM2, actúa como 
un antioxidante captador de radicales lipofílicos de manera 
dependiente de la coenzima Q10 (CoQ10). Este sistema opera 
independiente de GPX4 y compensa su pérdida hasta cierto 
punto, al proporcionar una protección adicional contra la 
ferroptosis (Bersuker et al., 2019; Doll et al., 2019).

Las alteraciones en la vía del mevalonato (MVA) que conduce 
a la síntesis de la coenzima Q10 tienen una mayor sensibilidad 
a la ferroptosis, por ejemplo, la inhibición de la vía MVA, 
mediante estatinas que inhiben a la enzima HMG-CoA, reduce 
los niveles de CoQ10 y altera la función de la FSP1-CoQ10-
NAD(P)H (Shu et al., 2022).

En la actualidad se ha reportado la participación de algunos 
elementos reguladores de la transcripción en la ferroptosis como 
el factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2 (NRF2). 
NRF2 es un regulador maestro de la respuesta antioxidante 
celular y en condiciones basales se mantiene inactivo en el 
citoplasma a través de interactuar con la proteína 1 asociada 
a ECH tipo Kelch (KEAP1), que promueve la ubiquitación y 
degradación constante de NRF2, pero en condiciones de estrés 

oxidativo, NRF2 se libera de KEAP1 y se transloca al núcleo, 
donde activa la transcripción de diversos genes citoprotectores 
(Vomund, Schäfer, Parnham, Brüne & Von Knethen, 2017; 
Dodson, Castro-Portuguez & Zhang, 2019). En el contexto 
de la ferroptosis, la activación de NRF2 confiere resistencia a 
través de múltiples mecanismos de: 

a)	 Síntesis y regeneración del glutatión: regula positivamente 
a los genes involucrados en la síntesis y regeneración como 
GCLC, GCLM, y GR, este aumento en los niveles de glutatión 
mejora la capacidad celular para neutralizar a los peróxidos 
lipídicos (Shin, Kim, Lee & Roh, 2018).

b)	 Metabolismo del hierro: regula la expresión de los genes 
involucrados en su metabolismo, incluye a las cadenas: pesada 
y ligera de la ferritina (FTH1) y FTL), respectivamente, al 
promover el almacenamiento del hierro y reducir los niveles 
de hierro libre, NRF2 disminuye la susceptibilidad de la 
célula a la ferroptosis (Sun et al., 2016).

c)	 Regulación del sistema Xc-: regula positivamente la 
expresión de SLC7A11, un componente clave del sistema 
antiportador de cistina/glutamato, Xc- mejora la captación 
celular de cisteína y por consecuencia la síntesis de glutatión 
(Fan et al., 2017).

d)	 Regulación directa de las enzimas antioxidantes: NRF2 
regula positivamente la expresión de varias enzimas 
antioxidantes, incluida la hemo oxigenasa-(HO-1), 
la NAD(P)H quinona oxidorreductasa 1 (NQO1), la 
tiorredoxina reductasa 1 (TXNRD1) y diferentes isoformas 
de la enzima glutatión peroxidasa (GPX) como la GPX2 
y la GPX4 (Dodson et al., 2019; Zhao et al., 2022; Peña-
Montes et al., 2024).

Sin embargo, es importante señalar que la función de NRF2 
en la ferroptosis depende del contexto, ya que la activación 
prolongada o excesiva de NRF2 paradójicamente promueve 
el aumento en la captación celular de hierro al regular 
positivamente los genes de respuesta a la deficiencia de este 
y promover la ferroptosis.

Otro factor interesante en la ferroptosis es la proteína supresora 
de tumores p53, p53 desempeña un papel multifacético en la 
regulación de la ferroptosis. Intriga su comportamiento al ejercer 
acciones tanto pro-ferroptóticas como anti-ferroptóticas acorde 
al contexto celular, su estado de activación y las modificaciones 
postraduccionales.

Funciones pro-ferroptóticas de p53:

a)	 Represión de SLC7A11: Reprime directamente la 
transcripción de SLC7A11, un componente clave del 
sistema Xc-. Esta represión conduce a una disminución en 
la captación de cistina, con una reducción en la síntesis de 
glutatión y un aumento en la sensibilidad a la ferroptosis 
(Jiang et al., 2015).
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b)	 Regulación positiva de SAT1: p53 propicia la expresión de 
la espermidina/espermina N1-acetiltransferasa 1 (SAT1), 
que da lugar a la peroxidación lipídica y a la ferroptosis 
(Ou, Wang, Li, Chu & Gu, 2016).

c)	 Activación de GLS2: Regula positivamente a la glutaminasa 
2 (GLS2), lo que aumenta la glutaminólisis, y potencia la 
sensibilización de las células a la ferroptosis al alterar el 
metabolismo del glutatión (Gao, Monian, Quadri, Ramasamy 
& Jiang, 2015).

Funciones anti-ferroptóticas de p53:

a)	 Inducción de p21: La inducción mediada por p53 de p21 
tiene un efecto anti-ferroptótico al promover la conservación 
del glutatión intracelular (Tarangelo et al., 2018).

b)	 Regulación metabólica: En algunos contextos, p53 impide 
la ferroptosis al regular el metabolismo celular, incluyendo 
la represión de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4), (Xie 
et al., 2017).

c)	 Regulación de genes antioxidantes: Regula positivamente 
a ciertos genes antioxidantes, y confiere resistencia a la 
ferroptosis en condiciones específicas (Wang et al., 2016).

Las funciones en apariencia contradictorias de p53 en la 
regulación de la ferroptosis resaltan la complejidad de este 
proceso y su importancia en el contexto celular. Factores 
como el grado de estrés celular, el nivel de activación de p53 
y la presencia de genes diana específicos en él, influyen en si 
promueve o inhibe a la ferroptosis en una determinada situación.

Otras vías estudiadas son las vías MAPK y AMPK que 
desempeñan papeles cruciales en la regulación celular. En la 
vía MAPK, especialmente la cascada RAS-RAF-MEK-ERK, 
influye en la ferroptosis a través de la regulación del metabolismo 
del hierro (al aumentar la expresión de TfR1), el metabolismo 
lipídico (modula las enzimas como ACSL4), y controla el 
sistema Xc- (afecta la expresión de SLC7A11). Por otro lado, 
la vía AMPK, interviene como un sensor energético celular, 
regula la ferroptosis mediante la promoción de la autofagia, 
la inhibición de mTORC1 actúa en la síntesis de lípidos y la 
interacción con BECN1 (que bloquea la actividad del sistema 
Xc-), (Lee et al., 2020; Wang, Tan, Zhang, Wu & Shi, 2023).

Adicionalmente, algunas moléculas más pequeñas han sido 
estudiadas como moduladores de la ferroptosis por inducir o 
suprimir esta forma de muerte celular.

Inductores de la ferroptosis
La erastina, es un inductor prototípico de la ferroptosis que 
inhibe al sistema Xc-, situación que conduce al agotamiento 
del glutatión y a la subsecuente inactivación de la GPX4, 
desencadenando la ferroptosis (Dixon et al., 2012), RSL3 (letal 
selectivo de RAS 3) es otro inductor que inhibe directamente 
a la GPX4, e inicia la ferroptosis (Yang et al., 2014). Por 

último, el inductor de ferroptosis 56 (FIN56) que promueve la 
degradación de GPX4 e impide la síntesis de la coenzima Q10 
(Shimada et al., 2016; Sun et al., 2021).

Supresores de la ferroptosis
Los quelantes de hierro son supresores eficaces por su 
naturaleza que depende del hierro de esta muerte celular. La 
deferiprona y la deferoxamina son quelantes de hierro aprobados 
clínicamente, por la potencia de su efecto anti-ferroptótico, en 
diversos modelos experimentales (Stockwell et al., 2017). La 
ferrostatina-1 es un inhibidor específico de la ferroptosis que 
actúa sobre la peroxidación lipídica, al suprimirla con eficacia 
sin afectar otras formas de muerte celular (Dixon et al., 2012). 
La Liproxstatina-1 es otro potente supresor que protege a las 
células al disminuir la peroxidación lipídica (Friedmnan-Angeli 
et al., 2014). Algunos principios activos aislados de plantas 
medicinales como la baicaleína han mostrados efectos positivos 
sobre la ferroptosis (Duan et al., 2021). La comprensión de estos 
factores proporciona herramientas valiosas para manipular la 
ferroptosis en la investigación y ofrecer alternativas terapéuticas 
en enfermedades donde desempeña un papel significativo.

Evidencia de la ferroptosis en la enfermedad 
renal diabética
Si bien la patogénesis de la ERD es compleja y multifactorial 
la evidencia reciente ha relacionado a la ferroptosis como un 
posible actor en la patogénesis de la ERD (Wu & Chen, 2022; 
Chu et al., 2024). A pesar de los avances en el tratamiento de la 
diabetes, la ERD sigue siendo un desafío clínico significativo y 
existe una necesidad urgente de identificar nuevos mecanismos 
patológicos y el desarrollo de estrategias terapéuticas novedosas 
para su tratamiento. 

En un estudio de Ma et al. (2022), se analizaron las bases de datos 
procedentes del Gene Expression Omnibus (GEO) del NCBI 
(National Center for Biotechnology Information) GSE96804 
(Perfil de expresión génica a nivel de exones en la nefropatía 
diabética), GSE104948 (Transcriptoma glomerular de sujetos 
del Banco Europeo de ADN renal y donantes vivos), GSE47183 
[Nano disección in silico: definición de la especificidad del 
tipo celular a nivel transcripcional en enfermedades humanas 
(glomérulos)], GSE30122 (Análisis del transcriptoma de la 
enfermedad renal diabética humana), al examinar los perfiles 
de expresión génica se identificaron 12 genes relacionados con 
la ferroptosis diferencialmente expresados entre los casos de 
enfermedad renal diabética/nefropatía diabética e individuos 
control. Posteriormente, se utilizaron los algoritmos Random 
Forest y Support Vector Machine, para seleccionar 7 genes con 
un alto potencial y distinguirlos entre las muestras de pacientes 
diabéticos y controles. Estos genes son:

DUSP1 (Fosfatasa de Especificidad Dual 1) involucrado en 
la regulación de la señalización de MAPK, en la respuesta 
al estrés celular y la inflamación. PRDX6 (Peroxirredoxina 
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6) una enzima antioxidante clave en la protección contra el 
estrés oxidativo, importante en la patogénesis de la nefropatía 
diabética. PEBP1 (Proteína de Unión a Fosfatidiletanolamina 
1) implicado en la regulación de la ferroptosis, lo que 
sugiere una acción directa en la modulación de este proceso 
de muerte celular en el contexto de la enfermedad renal 
diabética. ZFP36 (Proteína con Dedos de Zinc ZFP36) 
regula la estabilidad del ARNm, al afectar la expresión de 
genes críticos en la progresión de la enfermedad. TSC22D3 
(Miembro 3 de la Familia de Dominios TSC22) interfiere 
en la respuesta antiinflamatoria lo que sugiere un papel en 
la modulación de la inflamación asociada a la nefropatía 
diabética. GABARAPL1 (Proteína Tipo 1 Asociada al Receptor 
GABA Tipo A) participa en la autofagia, un proceso celular 
que influye en la progresión de la enfermedad renal diabética 
y RGS4 (Regulador de la Señalización de Proteínas G 4) 
que colabora en la señalización de los receptores acoplados 
a las proteínas G, potencialmente afecta diversas vías de 
señalización celular relevantes en la patología renal. Además, 
en este estudio Ma et al., 2022, realizaron un análisis de 
agrupamiento de clústeres basado en la expresión de estos 
7 genes potenciales en los que se identificaron dos patrones 
distintos de modificación de la ferroptosis en la ERD. El patrón 
A mostró un enriquecimiento en vías inmunes e inflamatorias 
y el patrón B un enriquecimiento en vías relacionadas con la 
autofagia y los peroxisomas. Estos hallazgos informáticos 
no sólo mejoran nuestra comprensión de la enfermedad, sino 
que también identifican potenciales biomarcadores para un 
diagnóstico temprano y nuevos objetivos terapéuticos.

Adicionalmente, la evidencia experimental demuestra que los 
niveles de ferroptosis están significativamente elevados en el 
tejido renal de pacientes con ERD en comparación con los 
controles sanos. En un estudio realizado por Kim et al. (2021), 
se evaluaron marcadores implicados en la ferroptosis de la ERD 
con muestras de biopsias renales de pacientes diabéticos y no 
diabéticos, así como en modelos in vitro e in vivo. En las biopsias 
renales humanas, observaron una disminución significativa 
en la expresión del ARNm de SLC7A11 y GPX4, proteínas 
clave relacionadas con la ferroptosis, en los túbulos renales de 
pacientes diabéticos en comparación con sujetos no diabéticos. 
En experimentos in vitro, que ellos realizaron con células 
tubulares renales NRK-52E estimuladas con TGF-β1, detectaron 
una reducción en la expresión SLC7A11 y GPX4 a nivel de 
ARNm y proteína, junto con una disminución en los niveles 
de glutatión y un aumento en la peroxidación de los lípidos 
en el tejido renal, igual que con un modelo murino diabético 
inducido con estreptozotocina, un fármaco diabetogénico. El 
tratamiento que emplearon con ferrostatina-1, un inhibidor 
específico de la ferroptosis, atenuó significativamente estos 
cambios relacionados con la ferroptosis y redujo la muerte 
celular, tanto en las células tubulares estimuladas con TGF-β1 
como en los riñones de los ratones diabéticos. Sus hallazgos 
proporcionan evidencia directa y multifacética de la implicación 

de la ferroptosis en la ERD e identifican los mecanismos 
moleculares específicos que contribuyen al daño renal en la 
diabetes, con todo esto, sus estudios ofrecen nuevos objetivos 
para la intervención terapéutica y la eficacia del tratamiento 
con ferrostatina-1 como una estrategia viable para mitigar el 
daño renal en pacientes con ERD.

En un estudio de Li, Zheng, Zhang, Liu & Wu (2021), encontraron 
evidencia de que la ferroptosis en modelos de nefropatía 
diabética in vitro e in vivo y en muestras de riñón de ratones 
DBA/2J con diabetes, hubo una disminución significativa de 
la expresión de genes como la GPX4 y SLC7A11, junto con 
una reducción en los niveles de glutatión y un aumento en los 
productos de la peroxidación lipídica malondialdehído (MDA) 
y 4-hidroxinonenal (4-HNE), por tanto en la administración con 
ferrostatina-1 revirtieron estos cambios. De manera similar, 
en las células tubulares renales humanas HK-2 cultivadas con 
altas concentraciones de glucosa, detectaron una disminución 
en la expresión de GPX4, SLC7A11 y FTH-1, un aumento en 
la expresión de TFR-1, y cambios morfológicos mitocondriales 
que se aminoraron con el tratamiento con ferrostatina-1. 
Adicionalmente, observaron una disminución en la expresión de 
NRF2 en los modelos de nefropatía diabética, y el silenciamiento 
específico de NRF2 aumentó la sensibilidad de las células a 
la ferroptosis en condiciones de alta glucosa. La regulación 
positiva de NRF2 mediante el tratamiento con fenofibrato 
disminuyó la ferroptosis en las células con NRF2 silenciado y en 
ratones diabéticos. Sus hallazgos sugieren que la hiperglucemia 
contribuye directamente a la ferroptosis en las células renales y 
que la inhibición de la ferroptosis protege contra el daño renal 
inducido por hiperglucemia. Por tanto, la regulación de la vía 
NRF2 podría ser una estrategia terapéutica prometedora para 
limitarla en la ERD

Estos hallazgos coinciden con los de Wu, Zhao, Yang, Wang 
& Chen (2021). En el estudio que estos autores llevaron a 
cabo se observó que los pacientes con nefropatía diabética 
presentaban niveles elevados de ferritina, LDH, ERO y MDA 
en suero, así como una expresión alterada de los marcadores 
relacionados con la ferroptosis, como ACSL4, PTGS2, NOX1 
y GPX4, detectados mediante ELISA y RT-PCR. En las células 
mesangiales cultivadas en altas concentraciones de glucosa, se 
observó un aumento de la liberación de LDH, la producción de 
ERO, un aumento de la expresión de ACSL4, PTGS2 y NOX1, 
junto con una disminución de GPX4, que fue revertido con el 
tratamiento de deferiprona, un quelante de hierro. Además, 
mencionan una disminución de NRF2 y un incremento en 
la translocación de HMGB1 (High Mobility Group Box 1), 
una proteína nuclear que actúa como una alarmina cuando se 
libera al espacio extracelular en respuesta al estrés celular, en 
los pacientes con ERD. Estas observaciones se ven reforzadas 
por experimentos de silenciamiento génico mediante ARNpi 
de HMGB1 lo que restauró la proliferación celular, previno la 
generación de ERO y LDH, disminuyó los niveles de ACSL4, 
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PTGS2 y NOX1 y aumentó los niveles de GPX4 en las células 
mesangiales expuestas a altas concentraciones de glucosa. 

Adicionalmente, la utilización de quelantes como la deferiprona 
ha resultado útil para aminorar las alteraciones mitocondriales 
asociadas con la ERD. Un estudio de Peña-Montes et al., 
2024, en un modelo de diabetes tipo 2, en ratas, inducida con 
una dieta alta en grasas y dosis bajas de estreptozocina; se 
observó un incremento significativo en los niveles de hierro 
sérico, así como un aumento en los marcadores séricos de 
disfunción renal como urea y creatinina en las ratas diabéticas. 
A nivel mitocondrial, estos animales mostraron alteraciones 
sustanciales en la homeostasis redox, evidenciadas por cambios 
en los niveles de glutatión, una acumulación de productos 
de peroxidación lipídica mitocondrial y una disminución 
significativa en la expresión de las enzimas antioxidantes, 
incluyendo GPX4, GPX2, SOD2, y SIRT3. Estas alteraciones 
se presentaron con una reducción en la respiración mitocondrial 
y un incremento en la producción ERO, como consecuencia 
de las alteraciones en la función de la cadena de transporte de 
electrones mitocondrial. Por consiguiente, la utilización del 
quelante de hierro deferiprona previno lo anterior y observaron 
un incremento en la translocación nuclear de NRF2 y una 
regulación positiva en la expresión de genes antioxidantes 
como la GPX4. Estos resultados se alinean con los hallazgos 
previamente discutidos de Li et al. (2021) y Wu et al. (2021), 
reforzando la idea de que la modulación del metabolismo del 
hierro y la activación de las vías antioxidantes mediadas por 
NRF2 son enfoques terapéuticos eficaces para el tratamiento 
de la ERD.

Implicaciones terapéuticas
La evidencia emergente que vincula a la ferroptosis como un 
posible actor en el desarrollo o progresión de la enfermedad 
abre nuevas posibilidades para intervenciones terapéuticas, 
con base en los estudios que se han realizado a la fecha, como, 
por ejemplo:

Terapia de quelación de hierro: por la naturaleza dependiente 
de la ferroptosis, la quelación de hierro representa una solución 
terapéutica lógica. La deferiprona y la deferoxamina son 
quelantes de hierro aprobados por la FDA que han mostrado 
resultados prometedores en modelos animales.

Suplementación con antioxidantes: Al mejorar las defensas 
antioxidantes del cuerpo se mitigaría la ferroptosis en la ERD, 
por ejemplo, el uso de la vitamina E (α-tocoferol), que es 
un potente antioxidante lipofílico, podría inhibir o evitar el 
desarrollo de la ferroptosis.

Activadores de la GPX4 y del sistema glutatión: Dado 
el papel central del glutatión, la suplementación con 
la N-acetilcisteína, un precursor del glutatión, también 
beneficiaría la capacidad antioxidante de la célula. GPX4 

es un actor preponderante en este fenómeno, el desarrollo 
de activadores farmacológicos de la GPX4 representa una 
estrategia terapéutica atractiva.

Análogos de la ferrostatina: Si bien el inhibidor de la ferroptosis, 
la ferrostatina-1, ha mostrado efectos prometedores en diferentes 
patologías incluida la ERD, su rápido metabolismo la puede 
volver no adecuada para el uso clínico, en lo opuesto, el 
desarrollo de análogos más estables serían un medio más directo 
de inhibir la ferroptosis.

Inhibición de la peroxidación lipídica: La inhibición de las 
enzimas clave involucradas en la peroxidación lipídica, como 
las lipooxigenasas, podría potencialmente mitigar la ferroptosis. 
Los inhibidores de LOX como la baicaleína han mostrado 
resultados interesantes en estudios preclínicos y merecen una 
investigación adicional en el contexto de la ERD. 

Modulación del metabolismo de hierro: Más allá de la quelación 
del hierro, un enfoque sobre los componentes específicos 
del metabolismo del hierro sería una opción viable para la 
inhibición de la ferroptosis, como, por ejemplo, los agonistas 
de la hepcidina. 

Si bien estas estrategias terapéuticas parecen eficaces, varios 
desafíos persisten, por la naturaleza sistémica del metabolismo 
del hierro y la importancia ubicua de la ferroptosis en varios 
tejidos que requieren el desarrollo de sistemas de administración 
específicos con el fin de evitar efectos no deseados.

Conclusiones
La evidencia reciente sugiere que la ferroptosis desempeña 
un papel importante en la patogénesis de la ERD. Estudios en 
pacientes con el padecimiento, modelos animales y sistemas 
in vitro han demostrado la consistencia de la presencia de 
la ferroptosis en el riñón diabético. La desregulación del 
metabolismo del hierro, el aumento del estrés oxidativo y la 
peroxidación lipídica exacerbada son características clave 
de la ERD que contribuyen en alto grado a la muerte celular 
ferroptótica en el tejido renal.

Los hallazgos descritos subrayan la complejidad de la 
enfermedad y la importancia de considerar a la ferroptosis 
como un mecanismo patogénico adicional. La identificación de 
genes específicos relacionados como GPX4 o FSP1, entre otros, 
proporciona nuevos biomarcadores potenciales y objetivos 
terapéuticos. La eficacia de los inhibidores de la ferroptosis, 
como la ferrostatina-1 y los quelantes de hierro, en modelos 
experimentales de ERD, ofrece perspectivas prometedoras 
para nuevas estrategias de tratamiento. Sin embargo, aún se 
requiere de más investigación para conocer en su totalidad 
los mecanismos subyacentes a la ferroptosis en la ERD para 
la implementación de terapias efectivas que aborden este 
importante problema de salud global.
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