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La ferroptosis es un mecanismo programado de muerte celular cuyo desencadenante principal está relacionado 
con alteraciones de la homeostasia del hierro intracelular, provocando un incremento de la peroxidación lipídica que 
desencadena la muerte celular. En el sistema visual, con los años, el hierro tiende a acumularse en la retina y en 
el epitelio pigmentario, hecho que está relacionado con la activación de la ferroptosis en la degeneración macular 
asociada a la edad. En este trabajo revisamos el conocimiento actual sobre los fármacos inhibidores y moduladores 
de la ferroptosis y sus efectos en diversos estudios preclínicos con modelos de esta enfermedad. 

RESUMEN

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) representa la principal causa de pérdida grave e irreversible 
de visión en individuos mayores de 55 años. La DMAE, cuya prevalencia se ha visto muy aumentada en los 
últimos años, se caracteriza por una disminución gradual de la agudeza visual debido a la neurodegeneración del 
complejo fotorreceptor-epitelio pigmentario de la retina, produciéndose un deterioro de la mácula. Descrita como 
una enfermedad de una etiología compleja y multifactorial, ha sido asociada a factores inflamatorios, metabólicos, 
funcionales, genéticos y ambientales. En esta enfermedad juega un papel fundamental la acumulación de hierro en 
la retina, que favorece la aparición de especies reactivas de oxígeno y la peroxidación de fosfolípidos, dando lugar 
a un tipo de muerte celular programada no apoptótica conocida como ferroptosis. Teniendo en cuenta lo anterior, la 
inhibición de la ferroptosis podría ser una potencial estrategia de interés para mitigar la progresión de la DMAE. En 
esta revisión se recopila y analiza el efecto de fármacos que han sido utilizados para la inhibición de la ferroptosis 
en estudios preclínicos, haciendo referencia al modelo de estudio utilizado y su mecanismo de acción y que podrían 
resultar aplicables para el tratamiento de la DMAE. 

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) represents the main cause of severe and irreversible vision loss in 
individuals older than 55 years of age. AMD, whose prevalence has rapidly increased over the last years, is defined 
by a progressive decrease in visual acuity due to neurodegeneration of the photoreceptor-retinal pigment epithelium 
(RPE) complex, resulting in deterioration of the macula. It is a disease with a complex and multifactorial etiology, 
and it has been associated with inflammatory, metabolic, functional, genetic and environmental factors. There is an 
accumulation of iron in the retina occurring in course of this disease that plays a crucial role favoring the presence 
of reactive oxygen species and the peroxidation of phospholipids, leading to a non-apoptotic programmed cell death 
known as ferroptosis. Hence, the inhibition of ferroptosis may be a potential strategy of interest in order to mitigate the 
progression of AMD. In this review, we compiled and analyzed a list of drugs that have been used for the inhibition of 
ferroptosis in preclinical studies, referring to the study model and its mechanism of action, and that may potentially 
be applicable for the treatment of AMD.
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DEGENERACIÓN MACULAR ASOCIADA A LA EDAD 

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) 
representa la principal causa de pérdida de visión 
grave e irreversible en individuos mayores de 55 años, 
manifestándose como un deterioro de la zona central 
de la retina, la mácula (Liu et al., 2024). En la mácula 
encontramos la fóvea central, que está compuesta por 
una agrupación densa de conos y que desempeña un 
papel fundamental en la visión nítida central, permitiendo 
actividades como leer y reconocer caras. Esta estructura 
está circundada por el cinturón parafoveal y la región 
perifoveal externa (Figura 1). La DMAE se caracteriza 
por una disminución gradual de la agudeza visual debida 
a la degeneración del complejo fotorreceptor-epitelio 
pigmentario de la retina (EPR) en esta zona central de 
la retina. El EPR es una monocapa de células altamente 
especializadas y no proliferativas que desempeñan 
múltiples funciones vitales para la supervivencia de los 
fotorreceptores (Cuenca et al., 2014). Con el transcurso 
del tiempo, el EPR experimenta diversos cambios que 
conllevan la formación de depósitos de material polimorfo 
extracelular denominados drusas, en la interfaz entre el 
EPR y la membrana de Bruch.

Esta enfermedad se desarrolla con el paso del tiempo 
y se considera una enfermedad adquirida (Deng et al., 
2021). La progresión de la DMAE puede manifestarse 
mediante diversas afectaciones, tales como el 
desprendimiento focal del EPR, la atrofia externa de la 
retina y la formación de nuevos vasos sanguíneos entre 
la membrana de Bruch y la retina. Estas complicaciones 
pueden evolucionar hacia formas más graves de la 
enfermedad, conocidas como atrofia geográfica o 
neovascularización coroidea, denominadas DMAE seca 
o húmeda, respectivamente (Thomas et al., 2021). La 
incidencia de la DMAE está en aumento, afectando a 
8.4 millones de personas en todo el mundo, según datos 
de 2015 (Flaxman et al., 2017; Wong et al.,2014). Con 
el envejecimiento de la población mundial, se prevé 
que el número de pacientes con DMAE alcance los 288 
millones en 2040, incrementándose especialmente en 
Asia y Europa, dado que se ha observado que la DMAE 
es más frecuente en la población blanca (Deng et al., 
2021). Se han identificado diferentes factores de riesgo 
para el desarrollo de esta enfermedad, incluyendo, 
además de la edad, el tabaquismo, las intervenciones 
quirúrgicas previas de cataratas, historial médico de 
hipertensión, enfermedades cardiovasculares e incluso 
el historial familiar de casos de DMAE, dado que 34 loci 
genéticos han sido relacionados con la enfermedad (Al-
Zamil et al., 2017).

El estudio de la fisiopatología de enfermedades que 
afectan a la mácula, como la DMAE, resulta un reto 
debido a la falta de modelos animales que puedan 
reproducir fielmente la enfermedad humana. La retina 
central humana presenta características anatómicas 
y fisiológicas que no poseen los animales de 
experimentación más frecuentemente utilizados, como 
los roedores. Teniendo en cuenta estas limitaciones, los 
resultados obtenidos con estos modelos experimentales 
han de interpretarse con cautela. Para el estudio de la 
patogénesis y los posibles enfoques terapéuticos de 
esta patología se han desarrollado numerosos modelos 
animales (revisado en Carozza et al., 2024). Además, 
también se utilizan algunas líneas celulares como por 
ejemplo la línea celular ARPE-19 que presenta una 
estructura y características funcionales similares a las 
células del EPR, lo que las convierte en un modelo 
susceptible para estudiar la fisiología y fisiopatología de 
estas células en cultivo (Dunn et al., 1996).

Se cree que la patogénesis de la DMAE resulta de 
una compleja interacción entre factores metabólicos, 
funcionales, genéticos y ambientales que derivan en la 
muerte del EPR. La retina es uno de los tejidos con mayor 
consumo de oxígeno en el organismo (Eshaq et al., 
2014). La alta tasa de metabolismo de oxígeno, junto con 
la alta concentración de ácidos grasos poliinsaturados y 
el alto contenido de fotosensibilizadores puede conducir 

Figura 1. Retinografía que muestra la retina central de un paciente sano. 

Se observa la localización y dimensiones de la mácula y la papila del nervio 

óptico (elaboración propia).
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a la producción excesiva de especies reactivas del oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) en la retina, cuya 
acumulación parece jugar un papel importante en el proceso fisiopatológico de la DMAE. Se ha descrito que con el 
paso del tiempo aparecen alteraciones en el grosor de la membrana de Bruch además de la acumulación de material 
residual en las células del EPR, como la lipofuscina (Okubo et al., 1999). La lipofuscina es un producto de desecho 
originado por digestión incompleta de los fagosomas en el EPR (Rózanowska, 2023), este producto se acumula 
de manera normal con la edad en las células del epitelio y es una de las principales fuentes de ROS, aumentando 
aún más el estrés oxidativo en la retina (Deng et al., 2021). Este escenario se puede agravar con la activación de 
cascadas inflamatorias en los lugares de estos depósitos (revisado en Kijlstra et al., 2015), que finalmente pueden 
dar lugar a la formación de drusas, promoviendo la pérdida del EPR y la muerte de los fotorreceptores. Entre los 
mecanismos de muerte identificados en esta patología, la ferroptosis parece ser uno de los predominantes.

FERROPTOSIS

La ferroptosis es un proceso de muerte celular programada no apoptótica dependiente de hierro que ha sido 
recientemente descrita y que parece tener un papel relevante en la patogénesis de la DMAE. La activación de la 
ferroptosis parece estar relacionada con (i) la alteración del metabolismo del hierro, (ii) la producción de ROS y 
peroxidación lipídica de los ácidos grasos poliinsaturados y (iii) la activación de la inflamación (Figura 2) (revisado 
en Liu et al., 2023). 

Figura 2. Inhibidores de la ferroptosis y las vías de señalización sobre las que actúan. La activación de la ferroptosis se caracteriza por varios mecanismos que in-
cluyen: acumulación de hierro, inhibición del sistema Xc- y peroxidación lipídica. El hierro está implicado en varias funciones celulares como la síntesis de ácidos 
nucleicos y proteínas, la respiración celular, la expresión génica y la proliferación y diferenciación celulares. El exceso de hierro lábil en el citoplasma conduce a la 
reacción de Fenton, generando especies reactivas del oxígeno (ROS), y en última instancia peroxidación lipídica, causando ferroptosis. El miembro 4 de la familia 
de cadena larga de acil-coenzima A sintetasa (ACSL4) cataliza los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) en fosfatidil etanolamina (PE). Las lipoxigenasas (LOX) 
convierten la PE en hidroperóxidos lipídicos (PLOOH), los cuales degradan la integridad de la membrana plasmática. El sistema Xc- intercambia cistina y gluta-
mato dentro y fuera de la célula. La cisteína participa en la biosíntesis de glutatión reducido (GSH). La enzima glutatión peroxidasa 4 (GPX4) convierte el GSH en 
disulfuro de glutatión (GSSG) y reduce los PLOOH citotóxicos. La deferoxamina (DFO) es un quelante de hierro que inhibe la ferroptosis mediante la regulación 
positiva del sistema Xc- y de la GPX4. Al igual que la DFO, la deferiprona (DFP) es un quelante de hierro que impide la producción de ROS. La N-acetilcisteína 
(NAC) actúa como donante de cisteína para la síntesis de GSH. La ferrostatina-1 (Fer-1) y la liproxstatina-1 (Lip-1) inducen la actividad de GPX4, impidiendo 
la formación de PLOOH. El zileutón inhibe LOX, reduciendo la formación de PLOOH, y por tanto la peroxidación lipídica. Los inhibidores de la ferroptosis están 
indicados en verde (modificado de Costa et al. 2023, con Biorender.com).
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Debido a su capacidad para aceptar y donar electrones, 
la alteración de la homeostasia del hierro y su 
acumulación patológica puede provocar daño oxidativo 
y la generación de ROS (Figura 2). Además, el Fe2+ 
reacciona con el peróxido de hidrógeno, produciendo 
radicales hidroxilo (.OH) con propiedades oxidantes, 
dando como resultado concentraciones elevadas de 
peróxidos lipídicos. La retina es un tejido altamente 
sensible a la peroxidación ya que presenta un elevado 
metabolismo lipídico, debido al reciclado constante de 
los segmentos externos de los fotorreceptores en el 
EPR. La peroxidación excesiva de la membrana de los 
fosfolípidos, que es rica en ácidos grasos poliinsaturados 
(PUFA), es causa directa de activación de la ferroptosis 
(Liu et al., 2024). En este proceso, los radicales libres 
capturan electrones de los lípidos de las membranas 
celulares, especialmente los PUFA, produciendo 
peróxidos lipídicos tóxicos que destruyen la integridad 
de la bicapa lipídica. Los fosfolípidos se convierten en 
fosfatidil etanolamina (PE), que es el sustrato principal 
en el proceso de oxidación de la ferroptosis (Guo et 
al., 2023; Liu et al., 2024). Por lo tanto, la acumulación 
excesiva de ROS y la peroxidación lipídica conducen 
al daño de la membrana celular, lo que resulta en 
ferroptosis (Figura 2) (revisado en Chen et al., 2021; 
Rochette et al., 2023; Liu et al., 2024).

Las células poseen moléculas como el glutatión o 
enzimas relacionadas que le permite contrarrestar el 
daño oxidativo y mitigar así la peroxidación lipídica. 
Cuando esta maquinaria se ve desbordada o presenta 
carencias las células se vuelven más sensibles a la 
ferroptosis. En este sentido se ha demostrado que la 
inhibición del sistema antioxidante glutatión peroxidasa 
4 (GPX4) puede provocar la acumulación de peróxidos 
lipídicos facilitando la activación de la ferroptosis 
(Li et al., 2020; Zhang et al., 2022; Guo et al., 2023). 
De hecho, se ha descrito que, en la ferroptosis, se 
produce el agotamiento del glutatión intracelular 
(GSH) y la disminución de la enzima GPX4, ambas 
situaciones provocan que los peróxidos lipídicos no 
sean metabolizados, dando como resultado una gran 
cantidad de ROS (Figura 2) (Li et al., 2020). 

Por otra parte, existen estudios que revelan una relación 
directa entre la acumulación de hierro y la inflamación 
(Chen, Fang et al., 2023; Tan et al., 2020). Varias vías 
de señalización vinculadas a la inflamación, tales como 
la vía de las cinasas Jano (JAK-STAT) o la vía de 
señalización del factor nuclear kappa B (NF-kB), están 
implicadas en el proceso de ferroptosis. Además, se ha 
descrito que algunas citocinas proinflamatorias como el 
interferón (IFN)-γ, el factor de necrosis tumoral (TNF)-α, 

e interleucinas (IL-1β, IL-6) pueden afectar a la síntesis 
de ferritina, influyendo en la acumulación de Fe2+ en 
las células (Chen, Fang et al., 2023). El IFN-γ se ha 
relacionado con la disminución de la síntesis de GSH, 
conduciendo a la ferroptosis de las células del EPR y a 
la degeneración macular in vivo. 

Se ha demostrado que en la retina envejecida se 
acumulan diversos productos de oxidación de la 
ferroptosis, como la lipofuscina, el 4-hidroxinonenal (4-
HNE) y el malondialdehído (MDA), que junto con los 
trastornos del metabolismo del hierro y los desequilibrios 
del sistema redox están relacionados con una respuesta 
inflamatoria anormal y son características distintivas de 
la DMAE (Liu et al., 2024).

MATERIAL Y MÉTODOS

Para llevar a cabo este trabajo, se han consultado 
diversas fuentes de información, incluyendo bases de 
datos como PubMed, ScienceDirect, Scopus y Google 
Scholar. La búsqueda de artículos científicos se realizó 
utilizando palabras clave, tanto individualmente como 
en combinación y operadores lógicos como «AND» y 
«OR» para afinar los resultados. Las palabras clave 
utilizadas fueron: ferroptosis, inhibitors, ocular y age-
related macular degeneration (AMD), system Xc-, 
iron, lipid peroxide. Esta búsqueda bibliográfica se 
realizó con el objetivo de identificar los mecanismos de 
ferroptosis y los inhibidores asociados a esta muerte 
celular. Tras recopilar un listado de inhibidores, estos 
fueron seleccionados en base a si existían estudios 
clínicos y/o preclínicos relacionados con la DMAE. 
En primer lugar, se buscó información sobre estudios 
clínicos de cada inhibidor, utilizando el nombre (en 
inglés) del principio activo y/o medicamento, en caso 
de estar comercializado, utilizando la base de datos 
ClinicalTrials. Posteriormente, se buscaron ensayos 
preclínicos de cada inhibidor en relación con la DMAE 
en PubMed. Se realizó un proceso de cribado para 
identificar los artículos relevantes, siguiendo los criterios 
de inclusión y exclusión que se incluyen en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión de los artículos de estudios clínicos/preclínicos seleccionados para la búsqueda bibliográfica.

MODELOS EXPERIMENTALES UTILIZADOS EN LOS ESTUDIOS DE DMAE 

Como se ha comentado, el estudio de esta patología con el objetivo de encontrar nuevas dianas terapéuticas y 
evaluar el efecto de determinados fármacos es harto complejo, debido a la falta de modelos experimentales que 
reproduzcan fielmente la fisiopatología que se da en humanos. En esta revisión se incluyen los resultados de varias 
publicaciones en las que se han utilizado diversos modelos animales y celulares que se resumen en la Tabla 2. 

Tabla 2. Tabla resumen de los modelos celulares y animales utilizados en estudios preclínicos que incluyen el uso de inhibidores de la ferroptosis en modelos 
de estudio de DMAE.
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EFECTO DE LA INHIBICIÓN DE LA FERROPTOSIS 
EN MODELOS EXPERIMENTALES DE DMAE

Se está estudiando la eficacia de diversos compuestos 
en la reducción de la ferroptosis en estudios preclínicos. 
Todavía no existen ensayos clínicos que evalúen 
la eficacia de estos compuestos en pacientes con 
DMAE, únicamente un estudio clínico en fase III que 
se encuentra reclutando pacientes y se estima que 
finalizará en 2026 (NCT06165068). La tabla 3 resume 
los estudios que se han llevado a cabo en los últimos 
años en diversos modelos experimentales de DMAE. 
Entre los compuestos utilizados encontramos fármacos 
inhibidores de la ferroptosis que actúan como quelantes 
del Fe2+, fármacos que intervienen en el metabolismo 
del Fe2+, compuestos antioxidantes, encontrando en 
algunos casos mecanismos de acción múltiples.

Fármacos quelantes del Fe2+

Dado el papel fundamental del hierro en el desarrollo de 
la ferroptosis, es lógico pensar que el uso de quelantes 
podría disminuir los niveles anormales de Fe2+ en las 
máculas afectadas por la DMAE, y por tanto disminuir 
el estrés oxidativo en las células del EPR (Hahn et al., 
2003). En este sentido, la deferoxamina (DFO) ha 
mostrado en diversos estudios una actividad protectora 
frente a la ferroptosis debido a su naturaleza como agente 
quelante del hierro (Figura 2). La DFO proporcionó un 
efecto protector en células del RPE (ARPE-19) tras la 
exposición a agentes oxidantes como el NaIO3 (Lee et 
al., 2022) y el hidroperóxido terbutílico (tBH) (Totsuka 
et al., 2019, Li, Zhu et al., 2023). También se observó 
una reducción del Fe2+ inducida por DFO en células 
fotorreceptoras 661W que habían sido tratadas con ATRA 
(ácido transretinoico), un inductor de la ferroptosis, y se 
detectó una disminución en la producción de ROS (Chen, 
Chen et al., 2021). En modelos animales, la DFO revirtió 
los fenotipos de senescencia y alteraciones retinianas 
similares a la DMAE en ratones C57BL/6J tratados 
con D-galactosa y citrato de amonio férrico (FAC) (Li, 
Wei et al., 2023). A su vez, en ratones C57BL/6JNarl, 
la DFO también protegió del daño inducido por NaIO3 
(Lee et al., 2022). Otro quelante de hierro utilizado 
en estudios con modelos animales es la deferiprona 
(DFP) (Figura 2). La DFP disminuyó tanto los niveles de 
Fe2+ como el estrés oxidativo presente en la retina de 
ratones con características similares a la DMAE (Cp −/− 
Hephsla/sla) y proporcionó una protección notable contra 
la degeneración retiniana (Hadziahmetovic et al., 2011). 
En otro estudio en ratones hembra albinos A/J expuestos 
a la luz, la DFP redujo la concentración de hierro en la 
retina, así como la apoptosis de fotorreceptores y los 

niveles de estrés oxidativo (Song, Song et al., 2012). 
Por otra parte, la quelación de hierro con 2,2’-bipiridilo 
en células 661W expuestas a la luz, redujo los niveles 
de radicales hidroxilo y la muerte celular, además de 
aumentar de manera significativa el ARNm del receptor 
de transferrina (TfR1), el cual sirve como biomarcador 
de la presencia de ferroptosis (Imamura et al., 2014). 
El quelante lipófilo hidrazona de salicilaldehído 
isonicotinoil (SHI) protegió completamente a las 
células ARPE-19 de concentraciones letales de H2O2, 
observándose a su vez un aumento de ARNm de TfR1 
y una disminución de la reserva de hierro intracelular 
(Lukinova et al., 2009).

Fármacos que actúan sobre el metabolismo del hierro, 
eje Nrf2/HO-1

La hemo-oxigenasa 1 (HO-1), es una isoenzima inducible 
por estrés, responsable de catalizar el grupo hemo en 
biliverdina, CO y Fe2+, y regulada en gran medida por el 
factor nuclear eritroide 2 (NRF2) (Loboda et al., 2016). 
El papel de la vía NRF2/HO-1 en la ferroptosis resulta 
controvertido, ya que se ha observado tanto un papel 
protector, como estimulador de la ferroptosis tanto en 
modelos in vitro como in vivo (Fang et al., 2019, Adedoyin 
et al., 2018, Stockwell et al., 2020, Kwon et al., 2015). 
En el caso del uso de un inhibidor de la HO-1 como 
la protoporfirina-9 de zinc (ZnPP), se observaron 
efectos similares a los de la ferrostatina-1 (Fer-1), un 
inhibidor clásico de la ferroptosis, ya que la ZnPP mitigó 
drásticamente la degeneración del EPR de ratones 
Abca4 -/- Rdh8 -/- expuestos a la luz (Chen, Yang et al., 
2023). Sin embargo, el tratamiento con ácido salviánico 
A (Sal A), un compuesto con capacidad antioxidante 
y activador del eje NRF2/HO-1, protegió a las células 
ARPE-19 del estrés oxidativo inducido por H2O2 (Zhang 
et al., 2014). Por tanto, es necesario todavía dilucidar el 
papel exacto de la HO-1 en la ferroptosis de la DMAE. 
(Jin et al., 2022).

Fármacos antioxidantes

La disminución del daño oxidativo parece efectivamente 
jugar un papel destacado en la reducción de la 
ferroptosis. Así, el GSH puede reducir los niveles 
de H2O2 y proteger al ADN y las proteínas del estrés 
oxidativo, ya que elimina de manera eficaz los ROS 
en las células (Guo et al., 2023). En esta dirección 
se interpretan los resultados de diversos estudios del 
efecto de la N-acetilcisteína (NAC) (Figura 2), un 
precursor de la L-cisteína que induce la producción de 
GSH, protegiendo así a las células del daño oxidativo 
(Costa et al., 2023). El tratamiento con el antioxidante 
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NAC disminuyó significativamente los niveles de ROS 
en células ARPE-19 y 661W, después de la inducción 
de estrés oxidativo mediante su exposición a la luz 
(Song, Fan et al., 2012), tratamiento con NaIO3 (Ren 
et al., 2022) y tratamiento con ácido transretinoico 
endógeno (ATRA) (Wu et al., 2022). Así mismo, en un 
estudio realizado en Minnesota (EEUU) se observó 
que el pretratamiento con NAC durante dos horas en 
cultivo primario de EPR de donantes humanos con y sin 
DMAE, redujo la producción de ROS 24 horas después 
de ser inducida artificialmente por tBH, además de 
proteger contra la muerte celular inducida por H2O2 y la 
depleción del ATP. En ausencia de factores de inducción 
de la oxidación, la NAC disminuyó la concentración 
ROS y aumentó la síntesis de GSH solamente en el 
EPR de donantes con DMAE (Terluk et al., 2019). Como 
se ha indicado anteriormente, la peroxidación lipídica 
de los PUFA derivada del incremento de ROS parece 
ser clave en la activación de la ferroptosis (Liu et al., 
2024). En este sentido, la reducción de la peroxidación 
lipídica parece una estrategia razonable contra los 
efectos deletéreos de la ferroptosis. Como ejemplo 
de esto, el pretratamiento con extracto de Ginkgo 
biloba (GBE) demostró ser útil en la reducción de la 
peroxidación lipídica y aumentó la viabilidad en células 
ARPE-19 expuestas a tBH, por la activación de la vía 
de señalización ERK1/2, que ha sido asociada con 
la sobrexpresión de Nrf2 (Li et al., 2023). Entre otros 
componentes bioactivos, el GBE contiene flavonoides, 
como la procianidina B2 y la rutina, los cuales ya han 
demostrado una actividad protectora frente a la muerte 
celular por estrés oxidativo (Li et al., 2021). 

También el tratamiento con Sal A inhibió la peroxidación 
lipídica en células 661W tratadas con FAC tras regular 
las expresiones de GPX4, SLC7A11 y la enzima Acil-
CoA sintetasa 4 (ACSL4) (Zhao et al., 2023), que 
también parece jugar un papel clave en el mecanismo 
de la ferroptosis a través del metabolismo de los lípidos 
(Jia et al., 2023). 

Fármacos inductores de GPX-4

Los fármacos liproxstatina-1 (Lip-1) y Fer-1 pueden 
inhibir la ferroptosis mediante la inducción de GPX-4, 
impidiendo la formación de LOOH (Figura 2) (Fan et al., 
2021; Miotto et al., 2020). El pretratamiento con Fer-1 
ha mostrado un efecto protector contra el daño inducido 
por NaIO3, tanto en modelos celulares (Liu et al., 2021, 
Lee et al., 2022, Henning et al., 2022), como en modelos 
animales (Lee et al., 2022). En un estudio se mostró que, 
mientras que la eliminación de SLC7A11 en las células 
ARPE-19 (SLC7A11KD ARPE-19) provoca la muerte 

ferroptótica, los inhibidores de ferroptosis Fer-1 y Lip-
1 aumentaron la viabilidad celular de las SLC7A11KD 
ARPE-19 (Zhao et al., 2021). El antiportador de cistina-
glutamato SLC7A11, también conocido como xCT, es 
otro factor implicado en la muerte celular por ferroptosis. 
Es un componente clave del sistema Xc-, el sistema de 
transporte de aminoácidos y regula la proporción de 
GSH intracelular mediante la importación de cisteína 
para la síntesis de glutatión y la promoción del poder 
antioxidante (Figura 2). Además, parece estar implicado 
en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas 
(Wang et al.,2023). 

Otros fármacos

Por otro lado, la inhibición de la enzima 5-lipooxigenasa 
mediante el uso del fármaco antiinflamatorio zileutón 
(Figura 2), puede atenuar la peroxidación lipídica 
inducida por ROS in vitro en células ARPE-19, e in vivo 
en ratones C57BL/6JNarl expuestos a NaIO3 por vía 
intraperitoneal (Lee et al., 2022).

(Ver tabla página siguiente)
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Tabla 3. Moléculas utilizadas para reducir la ferroptosis en modelos de estudio de DMAE. Se indica su mecanismo de acción principal 
y el modelo de estudio utilizado. 
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Algunos de estos fármacos presentan reacciones 
adversas oculares (Nuzzi et al., 2021). Se ha descrito 
que el metasulfonato de deferoxamina presenta 
diversas reacciones de frecuencia de aparición rara 
(pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes/
personas), que incluyen pérdida de visión, disminución 
de la agudeza visual, ceguera nocturna, degeneración 
de la retina, movimientos anormales de los ojos, 
escotoma, neuritis óptica, cromatopsia, oscurecimiento 
de la córnea y cataratas (Baath et al., 2008). El uso de 
deferiprona ha sido relacionado con casos de diplopía 
y nistagmo lateral (Beau-Salinas et al., 2009). Por otra 
parte, deferasirox ha presentado casos de cataratas, 
maculopatía y neuritis óptica (Ejaz et al., 2015). En el 
caso del zileutón, fármaco comercializado actualmente 
en los EEUU, la única reacción ocular adversa descrita 
fue la conjuntivitis, siendo poco común (1%) (FDA, 
2012).

LIMITACIONES, CONCLUSIONES Y FUTURAS 
PERSPECTIVAS

Si bien la ferroptosis es un me canismo celular que era 
prácticamente desconocido hasta la última década, en 
los últimos años se están desarrollando un gran número 
de estudios que intentan comprender su implicación 
en distintas enfermedades e identificar marcadores 
moleculares (Jiang et al., 2021). En el campo de la 
oftalmología, a pesar de la creciente evidencia de la 
relación entre la presencia de ferroptosis y la aparición 
de diversas afecciones oculares, aún persiste la 
incertidumbre sobre si los mecanismos patológicos 
y las vías de señalización observadas en modelos 
celulares in vitro, así como en modelos animales in 
vivo, reflejan fielmente aquellos presentes en pacientes 
humanos, ya que hasta el momento los modelos no 
han logrado representar completamente la complejidad 
fisiopatológica de las enfermedades oculares humanas. 
Sin embargo, en este punto del estado del arte no 
se dispone de ensayos clínicos en humanos de los 
inhibidores específicos de la ferroptosis, por lo que 
la evidencia científica actual se limita a unos cuantos 
estudios preclínicos como los que se citan en este 
trabajo, realizados en modelos celulares y animales. 

El uso de inhibidores y otros compuestos para reducir 
la ferroptosis y sus efectos oxidantes e inflamatorios 
parece ser una estrategia plausible para frenar la 
progresión de la DMAE de forma directa o indirecta. En 
este sentido, el papel de la ferroptosis en los mecanismos 
inflamatorios aún requiere de un mayor estudio para 
poder ser comprendidas en profundidad tanto su 
regulación como sus implicaciones en patología, para 

encontrar soluciones terapéuticas eficaces (Li et al., 
2020). Por otro lado, en enfermedades oculares, varios 
estudios apuntan a la existencia de interacciones entre 
la ferroptosis y otros mecanismos de muerte celular, 
como la autofagia (Liu et al., 2023). Estos hallazgos 
sugieren que la regulación del metabolismo del hierro 
y la ferritinofagia podrían ser puntos de intervención 
adicionales para controlar la ferroptosis, ofreciendo así 
nuevas oportunidades terapéuticas que deberían ser 
exploradas en el futuro.
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