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RESUMEN 

Introducción: La ferroptosis es un proceso no apoptótico de muerte celular regulada que 

depende de la presencia de iones hierro en el medio intracelular. Se caracterizada por la 

acumulación de especies reactivas de lípidos oxidados y radicales libres en las membranas 

celulares. Los inductores e inhibidores de este proceso inciden de manera circunstancial en 

él, con cuya respuesta celular se trabaja en función de elaborar modelos para el tratamiento 

del cáncer. 

Objetivo: Profundizar en el proceso de ferroptosis con un enfoque hacia los inductores e 

inhibidores, el establecimiento de modelos biofisicoquímicos y las estrategias terapéuticas 

para el tratamiento del cáncer. 

Métodos: Se realizó una revisión de los estudios más significativos sobre el tema, 

publicados en la Web of Science, PubMed, EBSCO, y Scopus. 

Resultados: Gracias al novedoso descubrimiento de la ferroptosis como impulsor de la 

muerte de células tumorales para tratar el cáncer, se han comenzado a desarrollar modelos 

teóricos que simulan el comportamiento de estas células y la complejidad en sistemas 

biológicos; que permiten encontrar procedimientos alternativos y menos invasivos contra 

esta y otras enfermedades.  

Conclusiones: Los inductores e inhibidores tienen una función primordial a la hora de 

predecir la influencia en la sensibilidad a la ferroptosis; por lo que se indagó en los 

mecanismos de funcionamiento de estos, que facilitará la forma de inducir en mayor o 

menor grado la muerte celular y disminuir la población de células cancerígenas. 

Palabras clave: cáncer; complejidad; ferroptosis; inductores; inhibidores; modelos 

biofisicoquímicos. 
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ABSTRACT 

Introduction: Ferroptosis is a non-apoptotic process of regulated cell death that depends on 

the presence of iron ions in the intracellular medium. It is characterized by the accumulation 

of reactive species of oxidized lipids and free radicals in cell membranes. The inducers and 

inhibitors of this process circumstantially affect it, whose cellular response is used to 

develop models for cancer treatment. 

Objective: To deepen the ferroptosis process focusing on inducers and inhibitors, the 

establishment of biophysiochemical models and therapeutic strategies for cancer treatment. 

Methods: A review was carried out of the most significant studies on the subject, published 

in the Web of Science, PubMed, EBSCO and Scopus. 

Results: Thanks to the novel discovery of ferroptosis as a conductor of tumor cell death to 

treat cancer, theoretical models have begun to be developed that simulate the behavior of 

these cells and the complexity in biological systems; that allow finding alternative and less 

invasive procedures against this and other diseases.  
Conclusions: Inductors and inhibitors have a primary role in predicting the influence on 

sensitivity to ferroptosis; therefore, the mechanisms of operation of these were investigated, 

which will facilitate the way to induce cell death to a greater or lesser degree and reduce the 

population of cancer cells.  
Keywords: cancer; complexity; ferroptosis; inducers; inhibitors; biophysiochemical 

models. 
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Introducción 
Las últimas dos décadas han sido testigos de una disminución en la mortalidad por cáncer 

debido al rápido desarrollo del diagnóstico de tumores y terapias integrales, dígase cirugía, 

quimioterapia, radioterapia, terapia dirigida e inmunoterapia;
(1)

 sin embargo, las tasas de 

recurrencia y metástasis de algunos tumores siguen siendo altas. Es necesario destacar que 

las terapias convencionales para erradicar el cáncer son muy invasivas, poco específicas y 

provocan efectos secundarios no deseados.
(1)

 

La muerte celular es un aspecto importante del desarrollo y la homeostasis de los mamíferos 

está integrada con el estado fisiológico y patológico de un organismo. La adecuada 

orquestación de la muerte celular tanto espacial como temporal es fundamental para el 

desarrollo y, en consecuencia, el mal funcionamiento de los mecanismos de muerte celular 

puede contribuir a diversas enfermedades humanas.
(2)

 

El mecanismo central por medio del cual actúan la mayoría de los procesos de muerte 

celular regulada (apoptosis, necroptosis, piroptosis y ferroptosis) es a partir de la ruptura de 

la integridad de la membrana celular.
(3)

  

El proceso de apoptosis ha sido estudiado por alrededor de 30 años; sin embargo, la 

implementación de agentes terapéuticos que induzcan el proceso de apoptosis con pocos 
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efectos adversos resulta un desafío,
(4)

 ligado además a la resistencia que presentan varios 

tipos de cáncer a este proceso,
(5)

 propicia que el conocimiento acerca de otros tipos de 

muerte celular no apoptóticas resultan de vital interés para el tratamiento de la enfermedad.  

La ferroptosis es un tipo de muerte celular programada dependiente del hierro, caracterizada 

por la acumulación de radicales libres y especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas 

en inglés), como peróxidos de lípidos, radicales superóxido, radical hidroxilo, peróxido de 

hidrógeno.
(6)

 

Son muchos los inductores e inhibidores que inciden de manera circunstancial en el proceso 

de ferroptosis, pero la GPX4 (glutatión peroxidasa 4) tiene un carácter especial por ser única 

dentro de la familia de la proteína GPX (glutatión peroxidasa) en la inhibición directa de 

hidroperóxidos de fosfolípidos en membranas y lipoproteínas.  

Por otra parte, el número de modelos que describen la dinámica de este proceso ligado al 

cáncer no son numerosos; sin embargo, las posibilidades que permite su utilización son 

varias. Estos son utilizados para entender la dinámica y leyes de crecimiento tumoral que 

sirvan de base para la puesta en práctica de terapias que ayuden a mitigar enfermedades. 

El trabajo está organizado por un primer epígrafe donde se introduce el proceso de la 

ferroptosis, un segundo epígrafe aborda la importancia del metabolismo del hierro en su 

regulación, un tercero expone algunos de los principales inductores e inhibidores de la 

ferroptosis, y el último donde se mencionan los modelos matemáticos más recientes 

elaborados sobre el tema.  

El objetivo del artículo fue profundizar sobre los principales inductores e inhibidores de 

ferroptosis en las células, los modelos y las estrategias y terapias clínicas basadas en 

ferroptosis para el tratamiento de varios tipos de tumores. 

 

 

Métodos 
Se realizó una revisión bibliográfica basada en el proceso de la ferroptosis con un enfoque 

hacia los inductores e inhibidores, así como el establecimiento de modelos biofisicoquímicos 

y las estrategias terapéuticas para el tratamiento del cáncer. La mayoría de estos artículos 

aparecen en las bases de datos Web of Science, PubMed, EBSCO y Scopus, que informaron sobre 

el proceso de la ferroptosis, por lo que se tuvo en cuenta los artículos que cumplieron con los 

criterios de selección.  

Ferroptosis 

La ferroptosis es un proceso no apoptótico de muerte celular regulada que depende de la 

presencia de iones hierro en el medio intracelular y que se encuentra caracterizado por la 

acumulación de especies reactivas de lípidos oxidados en las membranas celulares. La 

ejecución de este proceso no aparece modulado por una proteína en específico sino que el 

inicio y la ejecución de este aparece controlada por el metabolismo intracelular.
(6)

 

Los lípidos constituyen clases de moléculas hidrofóbicas muy diversas con una variedad 

estructural excepcional y de vital importancia para la vida. Son el componente más 

encontrado en las membranas, y compartimentan los procesos bioquímicos desde el interior 

de la célula hasta el medio extracelular. 

Si bien la función de la acumulación de especies de peróxidos de lípidos en las membranas 
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es vital para la ocurrencia del proceso de ferroptosis, la forma en la que estos ocasionan la 

muerte celular aún es desconocida.  

Algunos modelos bioquímicos muestran que se debe a que dicha acumulación de peróxidos 

de lípidos genera alteraciones en las propiedades de la bicapa lipídica, como el aumento de 

la permeabilidad y curvatura de la membrana así como la formación de poros que debilitan 

su estructura.
(7)

 Por otra parte se postula que las especies de lípidos pueden interrumpir la 

localización y función de proteínas asociadas a las membranas.
(8)

  

Además, se plantea que la descomposición de especies reactivas de oxígeno durante este 

proceso genera productos que pueden aumentar la permeabilidad de la membrana y al 

mismo tiempo ser tóxicos para la célula debido a su habilidad de reaccionar con las bases del 

ADN, proteínas y otras moléculas nucleofílicas.
(9)

 Hasta el momento la ferroptosis se ha 

observado en células renales tubulares,
(10)

 neuronas degeneradas, células senescentes
(11)

 y 

células cancerosas incluyendo sarcomas y carcinomas.
(9)

 

Es importante destacar que la ferroptosis se ha relacionado con enfermedades 

neurodegenerativas, degeneración renal y lesión isquémica en múltiples órganos.  

Los estudios que utilizaron inhibidores de la ferroptosis han demostrado ser eficaces en el 

daño inducido por isquemia o reperfusión y en modelos de la enfermedad de Huntington y la 

enfermedad de Parkinson, lo que sugiere que la ferroptosis constituye un objetivo 

terapéutico prometedor para el tratamiento de estas enfermedades.
(2)

  

Por otro lado, la posibilidad de aprovechar la ferroptosis como método para la terapia del 

cáncer también está ganando mucho interés. De hecho, el estudio original que condujo a la 

identificación de la erastina, un fármaco inductor de ferroptosis, tenía como objetivo la 

destrucción selectiva de células cancerosas mutantes en RAS.
(12)

 Desde entonces, múltiples 

líneas de investigación han sugerido la importante función de la ferroptosis en el desarrollo y 

tratamiento del cáncer.
(2)

 

Metabolismo del hierro 

Como se infiere con el nombre de “ferroptosis”, el requerimiento de hierro intracelular es 

una propiedad fundamental de la ferroptosis. Como un oligoelemento importante en el 

cuerpo humano, el hierro regula varios procesos biológicos y, por lo tanto, la desregulación 

del contenido o distribución de hierro puede resultar en una acumulación de hierro 

intracelular, lo que puede conducir al daño de células, tejidos y órganos.  

Se han desarrollado, elaborados sistemas reguladores para mantener los niveles de hierro en 

concentraciones suficientes pero seguras en las células. Esta homeostasis del metabolismo 

del hierro se logra mediante la coordinación de la absorción, utilización, reciclaje, 

almacenamiento y exportación del hierro.
(13)

  

Aunque los mecanismos exactos a través de los cuales funciona el hierro celular para 

facilitar la ferroptosis siguen sin estar claros, la homeostasis del hierro celular se reconoce 

como un factor regulador clave en la ferroptosis. Por lo tanto, cualquier cambio en la 

importación o exportación, almacenamiento o rotación de hierro tiene el potencial de afectar 

la sensibilidad a la ferroptosis.  

La acumulación de hierro en el medio intracelular desempeña una función esencial en el 

proceso de peroxidación lipídica de las membranas celulares.
(14)

  

Aunque el mecanismo exacto que lo describe permanece desconocido, no existe duda de la 
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función fundamental del metabolismo del hierro en el proceso de ferroptosis, debido a que: 

compuestos quelantes de hierro bloquean el proceso de ferroptosis; al incrementar los iones 

Fe
2+

 y Fe
3+

 en el medio intracelular
(15)

 inducen en este proceso, un suplemento exógeno de 

hierro aumenta la sensibilidad de las células hacia los inductores de la ferroptosis como la 

erastina;
(6)

 el exceso de hierro hemo y no hemo puede inducir directamente el proceso de 

ferroptosis;
(16)

 varias enzimas que contienen hierro como las ALOXs, NOXs y CYP son 

responsables de la producción de peróxidos de lípidos y además la producción de ROS por 

medio de la reacción de Fenton, promueven la peroxidación lipídica.
(6)

  

Por lo tanto, múltiples reguladores involucrados en los procesos de almacenamiento, 

transporte y utilización de hierro pueden generar un aumento o disminución de la 

sensibilidad de las células al proceso de ferroptosis. Compuestos quelantes como la 

deferoxamina, el deferasirox, la deferiprona y el dexrazoxano hacen uso de su función como 

ligandos quelantes para inhibir el proceso de ferroptosis.  

Muchos de estos compuestos ya cuentan con la aprobación de entidades reguladoras de 

medicamentos para su utilización en tratamientos de pacientes con sobredosis de hierro y 

como protectores del corazón ante los efectos cardiotóxicos de las antraciclinas.
(14)

 

Inhibidores e inductores 

El glutatión (GSH) tiene una función importante en la supervivencia celular al circular entre 

la forma reducida u oxidada para funcionar como donante o aceptor de electrones. Esta 

función es fundamental, ya que participa en procesos como el plegamiento de proteínas y la 

defensa antioxidante.  

En el contexto de la ferroptosis, el glutatión tiene una función importante para mantener la 

actividad de GPX4 y, como tal, la regulación de la homeostasis del glutatión dentro de las 

células puede influir en la sensibilidad a la ferroptosis. La ferroptosis se puede inducir con la 

inhibición directa de GPX4 en algunos contextos.
(17)

  

Como miembro de la familia GPX, GPX4 comparte la función básica común de reducir los 

peróxidos donde se utiliza glutatión u otros compuestos que contienen tiol,
(18)

 y es único en 

la inhibición directa de hidroperóxidos de fosfolípidos en membranas y lipoproteínas; por lo 

tanto, es el único GPX esencial para el desarrollo.
(19)

 La GPX4 es una de las principales 

enzimas intracelulares implicadas en la hidrolización de peróxidos de lípidos, asegura así la 

reparación de las membranas celulares perturbadas por peróxido de lípidos.  

En un paso de contrarregulación, la inhibición de GPX4 y el agotamiento de GSH inducen la 

activación de 12/15 lipoxigenasas (12/15-LOX), que están involucradas en la peroxidación 

de lípidos.
(20,21)

 Una vez que se activan 12/15-LOX, pueden atacar directamente la 

membrana mitocondrial que inducen la peroxidación lipídica local en las neuronas.
(21,22)

 Por 

tanto, aunque la visión actual de la ferroptosis favorece la idea de que la acumulación de 

peróxido de lípidos en la membrana plasmática conduce a la rotura celular,
(7)

 también se ha 

demostrado que los peróxidos de lípidos se acumulan en la membrana mitocondrial durante 

la ferroptosis. 

Dado la función central de la autoxidación en la ejecución de la ferroptosis, las moléculas 

pequeñas que impactan directamente en el inicio y/o propagación de la reacción en cadena 

de radicales, también pueden contribuir a la inducción de ferroptosis.  

Como los agentes que mejoran la disponibilidad de, o administran, hierro con actividad 
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redox, o que reaccionan con el hierro (u otros donantes de electrones endógenos) para 

producir radicales iniciadores, pueden inducir y/o sensibilizar a las células a la 

ferroptosis.
(23,24)

 De hecho, el tratamiento con hidroperóxidos lipofílicos (de origen natural o 

sintético) o PUFA que producen fácilmente hidroperóxidos, como los ácidos linoleico y 

araquidónico, y los ácidos linolénico y α-eleosteárico conjugados más potentes (α-ESA), se 

sabe que sensibiliza las células a la ferroptosis.  

Un ejemplo interesante del primero es el endoperóxido FINO2, porque además de contribuir 

al inicio de la autoxidación mediado por hierro, también hay evidencia de que afecta la 

función de GPX4, lo que sugiere un mecanismo multifacético.
(25) 

Asimismo, los agentes que inducen la expresión de LOX pueden producir niveles de 

hidroperóxido celular más altos, que harían que las células sean más sensibles a la 

ferroptosis.  

La desactivación del mecanismo por el cual los fosfolípidos peroxidados se eliminan de la 

membrana celular es otra estrategia para acelerar la autoiniciación, por ejemplo, la 

fosfolipasa A2. Se ha demostrado que los inhibidores, como RHC-80267, sensibilizan las 

células a la ferroptosis inducida por α-ESA.
(26)

 Además, la inhibición de FSP1 puede 

sensibilizar a las células al tratamiento con inductores de ferroptosis canónicos, como RSL3 

o ML210.
(27)

  

La GPX4 es una selenoproteína miembro de la familia de las glutatión peroxidasa.
(28)

 Como 

se había dicho anteriormente su principal función es la de reducir especies de hidroperóxidos 

de lípidos a alcoholes a expensas de la oxidación del glutatión (GSH).
(29)

 Su estructura 

monomérica y tamaño pequeño hacen que dentro de todas las glutatión peroxidasas sea la 

que pueda reducir hidroperóxidos muy complejos.
(28)

 Debido a que el proceso de ferroptosis 

es ejecutado por la acumulación de especies reactivas de oxígeno (ROS), especialmente 

hidroperóxidos de lípidos, la GPX4 constituye el inhibidor por excelencia del proceso de 

ferroptosis.
(30,31)

 Desde que el proceso de ferroptosis fue identificado como un mecanismo de 

muerte celular varios compuestos han sido reconocidos como inhibidores e inductores de 

este. Se ha utilizado un enfoque de perfiles de metabolómica para identificar los reguladores 

de la ferroptosis, se pudo mostrar que los FIN de clase I (compuestos inductores de la 

ferroptosis) como la erastina, inducen el proceso al agotar el glutatión celular (GSH), que 

constituye el cofactor utilizado por la GPX4 en su acción reductora.
(17)

 Además de una 

segunda clase de compuestos inductores de la ferroptosis como el RSL3 realizan esta 

función inductora a partir de enlazarse a la GPX4 e inhibir la acción catalizadora.
(17)

 

Si bien la acción de los FIN II sobre la GPX4 es de forma directa, los FIN I como la erastina 

lo hacen de forma diferente. Esta última inhibe el sistema Xc- que está compuesto por dos 

subunidades (SLC3A2 y SLC7A11).
(32)

 La función esencial de la SLC7A11 es controlar el 

transporte de cistina y glutamato entre los medios intracelular y extracelular.
(33)

 En especial 

la cisteína, es la forma reducida de la cistina, posee una función esencial como inhibidor del 

proceso de la ferroptosis ya que esta constituye el precursor inicial en el proceso de síntesis 

del GSH.
(6)

 Además, estudios recientes muestran que la cisteína actúa como activador de la 

proteína mTORC1, cuya función principal es la síntesis de un determinado número de 

proteínas dentro de las que se encuentra la GPX4, traza un enlace entre la cisteína y la 
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GPX4.
(34,35)

 Diversos análisis realizados muestran que la combinación de tratamientos con 

agentes que inhiben la acción de la mTORC1 y otros que inducen la ferroptosis como la 

IKE (un análogo de la erastina) suprime el crecimiento de tumores PDX (xenoinjerto 

derivado del paciente) de mejor manera que si fueran utilizados por separado.
(35)

 

Adicionalmente la cisteína constituye la fuente principal de átomos de azufre usados en los 

procesos de formación de enramados (clústeres) Fe/S. De hecho un debilitamiento genético 

de la acción de la NFS1 la cisteína desulfurasa, es la enzima responsable de extraer el azufre 

de la cisteína para su uso en la biogénesis de grupos de Fe/S, sensibiliza a los inductores de 

la ferroptosis in vitro e in vivo.
(36)

 

Existen varias líneas de células cancerígenas que aún bajo la inhibición de la GPX4 

muestran resistencia al proceso de ferroptosis.
(37,38)

 Esto evidencia la existencia de un 

sistema que actúa paralelamente al sistema xC-/cisteína/GPX4 en la reducción de especies 

de peróxidos de lípidos. Específicamente la sobreexpresión de la FSP1 (proteína supresora 

de la ferroptosis I) en cultivos celulares muestra una protección robusta ante inductores 

farmacológicos y genéticos del proceso de ferroptosis.
(27)

  

El mecanismo de acción específico de esta proteína es su capacidad de regenerar la forma 

reducida de la coenzima Q10 (CoQ10-H2) usando la enzima NAD(P)H,
(27)

 actuando la 

forma reducida de la coenzima Q10 como un excelente atrapador de radicales oxigenados.
(39)

 

Esta función antiferroptótica fue evaluada independientemente de los niveles de GSH 

celular, la actividad de la GPX4 y el contenido de ácidos grasos poliinsaturados oxidados, 

muestra que la FSP1 no interfiere en los mecanismos canónicos del proceso de 

ferroptosis.
(27)

  

La identificación de esta proteína constituye un paso importante ya que los tumores 

resistentes a terapias que utilizan la ferroptosis solo responden a la completa inactivación de 

la GPX4. De hecho, en ratones con xenoinjertos humanos, se comprobó que el crecimiento 

de los tumores H460, solo puede ser ralentizado por la eliminación concomitante de GPX4 y 

FSP1, mientras que, si solo se afecta la GPX4, crecen normalmente.
(40)

 

Otro de los biomarcadores del proceso de ferroptosis que se encuentra firmemente ligado al 

proceso de acumulación de especies de peróxidos de lípidos lo constituye el miembro 4 de la 

familia de cadena larga de acil-CoA sintetasa (ACSL4).
(41)

 Las evidencias de la importante 

función de esta proteína en el proceso de ferroptosis son numerosas.  

Se demostró que el silenciamiento genético de la ACSL4 resulta en una resistencia al 

proceso de ferroptosis en células murinas y humanas;
(41)

 además, la inhibición de la ACSL4 

por medio de la utilización de siRNA (short interferering RNA, por sus siglas en inglés), 

(ARN pequeño de interferencia o de silenciamiento), resulta en la inhibición del proceso de 

ferroptosis inducido por la erastina, mientras que la sobreexpresión de la ACSL4 restaura la 

sensibilidad del proceso de ferroptosis.
(42)

  

Los estudios realizados muestran la posibilidad de utilizar esta proteína como blanco en las 

terapias para el tratamiento de las enfermedades asociadas con el proceso de muerte celular 

por ferroptosis, las opciones reales se topan con varias limitaciones. Por ejemplo: estudios in 

vivo muestran que la inhibición tanto genética como farmacológica de esta proteína obstruye 

el proceso de ferroptosis pero además genera daños en órganos y tejidos;
(41)

  

Sin embargo, otros estudios realizados generan confusión acerca de los efectos que ocasiona 
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una disminución en la expresión de la ACSL4, ya que la mayoría de los ratones deficientes 

de ACSL4 murieron en el útero, pero aquellos ratones de género masculino supervivientes 

mostraron un comportamiento normal, por otra parte las hembras deficientes de ACSL4 

resultaban quedar preñadas con menor frecuencia y las que lo lograban producían camadas 

pequeñas con cambios morfológicos llamativos en el tejido uterino y una degeneración 

anormal del cuerpo.
(43)

  

Por otra parte han sido reportados medicamentos aprobados por entidades reguladoras que se 

enfocan en la ACSL4 para prevenir el proceso de la ferroptosis. Uno de ellos son las 

tiazolidinedionas (TZDs) que se encuentran disponibles como sensibilizadoras de la insulina 

y actúan como inhibidoras selectivas de la ACSL4.
(44)

 El uso de TZDs como la rosiglitazona, 

la pioglitazona o la troglitazona protegen las células contra el proceso de la ferroptosis, 

mediada por los efectos de la RSL3 (inductor de ferroptosis).  

De forma interesante se reportó que la inhibición farmacológica con pioglitazona disminuye 

el riesgo de padecer demencia en humanos.
(45)

 A pesar de las dudas existentes alrededor de 

los mecanismos en los que actúa esta proteína es innegable su acción como biomarcador del 

proceso de la ferroptosis y se erige como un objetivo terapéutico en enfermedades asociadas 

con este proceso. 

Existe un gen supresor de tumores que es importante para regular el crecimiento, la 

diferenciación y la muerte de las células. Este es el gen p53 y se encontró que células con 

este gen silenciado y tratadas con ROS no modificaban su actividad de forma significativa, 

más aún, tras la activación del gen p53 estas morían. Se conoce además que inhibe la 

actividad del sistema Xc y algunos de los genes activados por este factor de transporte 

(como SAT1) inducen peroxidación lipídica y ferroptosis inducidas por ROS.  

Otros estudios han demostrado que p53 inhibe la ferroptosis en ciertos tipos de células. En 

algunos casos, con una inducción de p53 en conjunto con un tratamiento de erastina, las 

células eran insensibles al estímulo de muerte celular.
(46)

 Se cree que p53 regula la 

ferroptosis, pero el mecanismo específico requiere investigarse con más profundidad.  

Como se ha podido apreciar el proceso de la ferroptosis es regulado por complejos 

mecanismos metabólicos, por lo que perturbarlos en células tumorales se ha convertido en 

una tendencia para generar estrategias que traten esta enfermedad. Por ejemplo: los factores 

que favorecen el crecimiento tumoral (como la acumulación de hierro, la síntesis de ácidos 

grasos, el flujo autofágico mejorado y la EMT (transición epitelial-mesenquimal) aumentan 

la susceptibilidad a la ferroptosis en muchos tipos de cáncer, como el cáncer de páncreas, el 

cáncer de mama, el NSCLC y el melanoma.
(47)

 Las estrategias clínicas pasan por la 

utilización de medicamentos que posean actividad proferroptótica como sorafenib, 

sulfasalazina, estatinas y artemisinina, dentro de las cuales varios tipos de estatinas parecen 

ser los mejores candidatos terapéuticos.
(48)

  

Los mejores resultados parecen ser alcanzados cuando los medicamentos con capacidad 

proferroptótica son utilizados de manera combinada con terapias convencionales como 

inmunoterapia y radioterapia. Si bien el proceso de muerte celular inducido por el proceso de 

la ferroptosis, radica como una herramienta esencial a la hora de tratar varios tipos de cáncer 

que son resistentes a las terapias convencionales, no todos los tipos de tumores son 

susceptibles a este. Para evaluar cuáles serían los más susceptibles por necesario reconocer 
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tres criterios: (niveles de hierro, expresión genética y mutaciones). Los tumores con 

sobreexpresión de hierro como carcinoma hepatocelular (CHC),
(49)

 adenocarcinoma ductal 

pancreático (PDAC),
(50)

 cáncer de mama
(51)

 y el cáncer de pulmón de células no pequeñas
(52)

 

podrían ser sensibles a los efectos de agentes que promueven el proceso de ferroptosis. Por 

otra parte, inhibidores de la subunidad SLC7A11 podrían ser particularmente efectivos 

contra tumores que se caracterizan por sobre expresarlo, como el cáncer de esófago y 

glioblastoma multiforme. 

La modulación positiva y negativa de la ferroptosis tiene un potencial terapéutico 

emocionante y esencialmente sin explotar: la inhibición de la ferroptosis se puede utilizar en 

la prevención y/o el tratamiento de enfermedades degenerativas, y la inducción de la 

ferroptosis puede ser aplicable para las neoplasias malignas difíciles de tratar y resistentes a 

la terapia estándar.
(53)

 A diferencia de otros procesos de muerte celular, la ferroptosis es un 

proceso muy atractivo para atacar, ya que (probablemente) solo opera cuando las 

condiciones patológicas son el principal impulsor de la disfunción tisular, mientras que 

muchas otras formas de muerte celular son secundarias como resultado de procesos 

necroinflamatorios.
(54)

  

Modelos 

El uso de modelos biofisicoquímicos que permitan describir el comportamiento de una 

determinada enfermedad bajo disímiles condiciones, constituye una herramienta esencial a la 

hora de entender su funcionamiento. Los modelos enfocados al cáncer son utilizados para 

entender su dinámica y leyes de crecimiento tumoral. Relacionados al proceso de la 

ferroptosis existen algunos modelos que buscan esclarecer las bases de su funcionamiento y 

cómo afecta este al proceso de crecimiento tumoral.  

Con el objetivo de realizar un análisis de los pasos críticos del proceso, se generó un modelo 

matemático que mostraba cómo la sensibilidad ante el proceso de la ferroptosis dependía de 

la actividad de múltiples cascadas metabólicas.
(55)

 Por otra parte, también se realizaron 

simulaciones dinámicas moleculares para evaluar los efectos de la acumulación de diferentes 

tipos de especies de peróxidos de lípidos en las propiedades de las membranas, para así 

esclarecer la forma en la que se ejecuta la muerte celular regulada por este proceso.
(7)

  

En el 2021 se desarrolló un modelo en ecuaciones diferenciales que permite relacionar el 

proceso de crecimiento avascular y vascular del cáncer con la ferroptosis, que evidencia el 

aumento de las especies de peróxidos de lípidos que inducen la muerte celular, disminuye así 

la complejidad del cáncer tratado como un sistema complejo.
(56)

 El número de modelos que 

describen la dinámica de este proceso ligado al cáncer no son numerosos; sin embargo, las 

posibilidades que permite su utilización son varias. Por ejemplo: la confección de modelos 

cronoterapéuticos asociados al proceso de la ferroptosis que posibiliten evaluar los tiempos 

óptimos para llevar a cabo terapias más efectivas; la generación de modelos que evalúen el 

efecto del proceso de ferroptosis en el proceso de transición epitelialmesenquimal, así como 

modelos que describan el efecto de realizar terapias conjuntas son algunos de los espacios 

donde pueden arrojar luz este tipo de herramientas matemáticas. 

Se concluye que gracias al novedoso descubrimiento de la ferroptosis como impulsor de la 

muerte de células tumorales para tratar el cáncer, se han podido desarrollar modelos teóricos 

que simulan el comportamiento de estas células y la complejidad en sistemas biológicos; así 
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como la posibilidad de encontrar procedimientos alternativos y menos invasivos contra esta 

y otras enfermedades. 

Adicionalmente, los inductores e inhibidores de ferroptosis desempeñan una función 

primordial a la hora de predecir la influencia en la sensibilidad a la ferroptosis; por lo tanto, 

indagar en los mecanismos de funcionamiento de estos facilitará la forma de inducir en 

mayor o menor grado la muerte celular y disminuir la población de células cancerígenas. 
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