https://doi.org/10.18004/rvspmi/2312-3893/2023.10.01.139

B CARTA AL EDITOR

Ferroptosis y diabetes: nueva alternativa terapéutica en el manejo
de la diabetes

Ferroptosis and diabetes: a new therapeutic alternative in the
management of diabetes

Juan Pablo Lenis Gonzalez'(’, Juan Santiago Serna Trejos>(’,
Stefanya Geraldine Bermudez Moyano®

'Hospital Carlos Holmes Trujillo. Programa de Riesgo Cardiovascular. Cali, Colombia.
*Universidad Libre, Departamento de Epidemiologia. Cali, Colombia
*Hospital Universitario del Valle, Unidad de Cuidado Intensivo. Cali, Colombia.

Sr. Editor

A nivel global, se ha evidenciado que la diabetes es considerada la “nueva pandemia”
metabdlica. Segun lo expuesto por |la federacion internacional de diabetes y de acuerdo datos globales
datados de 2021, se presumen alrededor de 536 millones de adultos que la padecen y se espera que
esta cifra aumente hasta 783 millones para 2045". Dicha tendencia se traduce en altas tasas de
mortalidad, de acuerdo con estimaciones dadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se
espera que esta sea la séptima causa de muerte para el afio 2030?. Por lo que se hace imprescindible
realizar esfuerzos en desarrollo de estrategias de captacién, control y mas en el desarrollo de los
posibles blancos terapéuticos para su manejo. A pesar de que existe en la actualidad una gran
diversidad de herramientas terapéuticas relacionadas en manejo terapéutico de la diabetes, la
investigacién sobre esta patologia supone un gran interés dada la implicacion directa de la misma con
altas cargas de morbimortalidad a nivel global. Se han propuesto nuevas rutas y procesos que podrian
impactar de manera positiva en el desenlace de la enfermedad, en este caso la ferroptosis como nueva
diana terapéutica.

En cuestion, la ferroptosis se remonta al aflo 2003, en donde se descubrié una nueva molécula
llamada Erastina. Esta molécula se encuentra relacionada de manera activa en una novedosa forma
de muerte celular, la cual podia ser inhibida por agentes quelantes de hierro. Por lo cual en 2012 Dixon
denominé a este proceso como ferroptosis, que se caracteriza por la retraccion de las mitocondrias y
aumento en la densidad de las membranas, molecularmente sucede una peroxidacién lipidica
dependiente de hierro, identificAndose de esta forma que la deficiencia de cisteina y la inhibicidn de la
sintesis de glutatién contribuye a la ferroptosis. En sintesis, dicho agentes quelantes de hierro y
antioxidantes lipofilicos pueden prevenirla®®.
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Desde entonces la ferroptosis se ha visto inmersa en diversos procesos de enfermedad de alto
interés, tales como: insuficiencia renal aguda, cancer, enfermedad de Parkinson, diabetes, entre
otras. Se ha demostrado que las reservas excesivas de hierro estan asociadas con el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 e incluso los niveles de ferritina aumentan en esta entidad, el aumento de
hierro celular modula la expresiéon de genes implicados en funcién celular. Es en este punto
precisamente donde la erastina mencionada anteriormente inhibe selectivamente el anti-portador
XC-cistina /glutamato requerido por la biosintesis de inhibicidn de sintesis de glutation induciendo la
ferroptosis y afectando el crecimiento y funcién de los grupos de células similares a los islotes
pancreaticos humanos. También se ha evidenciado que las proteinas relacionadas con la ferroptosis
modulan los fenotipos metabdlicos relacionados con la diabetes®.

Este proceso molecular interviene en las diferentes complicaciones metabdlicas de la diabetes,
como la enfermedad renal diabética, la cual se caracteriza por la evidencia de proteinuria y
disminucidon en la tasa de filtracion glomerular. La homeostasis del hierro es esencial para el
funcionamiento adecuado de las células renales. En pacientes con enfermedad renal diabética los
marcadores de ferroptosis se encuentran elevados, como lo son la liberacién de ferritina sérica y
lactato deshidrogenasa, lo cual permite evaluar aqui un posible enfoque de explorar para evitar

progresion en la enfermedad renal diabética®.

Respecto a la complicacién de la cardiomiopatia diabética, esta se caracteriza por |la presencia de
disfuncién diastdlica y sistodlica, hipertrofia ventricular izquierda, hipertrofia de miocitos y fibrosis. La
evidencia sugiere que la ferroptosis podria estar involucrada en la patogenia de lesion de los
cardiomiocitos tal como lo describe Wang et al, el cual descubrié por primera vez que la diabetes
puede causar lesidn porisquemia y reperfusion miocardica mas grave al promover la ferroptosis en las
células miocardicas, asi como la apoptosis y la proptosis. Sin embargo, aun se desconoce qué tipo de
muerte celular es dominante en la cardiomiopatia diabética”.

Otra complicacion mencionada con relacién a la ferroptosis y diabetes se relaciona con la
retinopatia diabética, puesto que se ha observado que altos niveles de glucosa, inhiben el crecimiento
de células endoteliales de los capilares retinianos e induciendo ferroptosis, también la presencia de
efectos perjudiciales en las células del epitelio pigmentario de la retina al producir ROS (Especies
reactivas del oxigeno)®.

Por todo lo anterior, se hace necesario entender el abordaje de la diabetes como una entidad
ambivalente y heterogénea en su abordaje terapéutico, lo que conlleva a la generacién continua de
nuevos estudios relacionados con la ferroptosis como terapia alternativa en el manejo metabdlico. En
este aspecto se han desarrollado nuevos agentes destinados en frenar la ferroptosis en la diabetes y,
por consiguiente, todas sus eventuales complicaciones: agentes como: Fer-1, deferoxamina,
liproxstatina-1, mitoquinona, vitamina E y zileuton, muestran un horizonte alentador y prometedor
en el manejo de la diabetes. Como el desarrollo de otras moléculas direccionadas en la intervencion de
cascadas de activacion o inhibicidon, con la finalidad de proporcionar asi nuevas estrategias
farmacoldgicas que permitan impactar no solamente en la diabetes per se, sino también en sus
principales complicaciones relacionadas, mejorando los desenlaces relacionados con esta patologia
de alto interés global, mediante avances significativos de biologia molecular®.
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