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ABSTRACT 

El Hierro es fisiológicamente esencial para vivir, pero bioquímicamente es dañino por 

su evidente -pero inapreciado- poder oxidante e inflamatorio tisular cuando se 

acumula, se dosifica en exceso, o se encuentra libre; y ello por que, luego de ingresado 

al organismo, a diferencia de cualquier otro metal, su eliminación es casi inexistente en 

el hombre; así el metal es un poderoso promotor de las enfermedades crónicas 

degenerativas, desde la diabetes, neurodegeneración hasta el cáncer, pasando por la 

extensa patología coronaria y cardiocerebrorenovascular; modificando su expresividad 

clínica y acelerando su gravedad (Fernández-Real, 2002, Girona, España). 

 

El Hierro es un poderoso agente oxidante e inflamatorio, y su acumulación origina y 

promueve la proliferación en particular de las células cancerosas, tanto en animales y 

en humanos.   El hierro libre y acumulado desencadena una poderosa Proliferación 

Celular Incontrolada, al alimentar permanentemente la supervivencia de la célula 

neoplásica. 

 

Luego de más de 50 años de estudios experimentales y preclínicos, está claramente  

demostrando el poder carcinógeno del hierro (1); y ello se comprueba también en 

humanos, desde el cáncer de mama y endometrio, en la mujer, hasta el cáncer de cólon-

recto, próstata, y páncreas en el varón. 

 

En hombres y mujeres occidentales, la reducciones en los depósitos de hierro tienen un 

importante efecto anti-tumoral y preventivo para el desarrollo de cáncer o diabetes, dos 

entidades biológicamente interrelacionadas por los estados de Resistencia a la 

Insulina, un estado inflamatorio que favorece el desarrollo de neoplasias malignas, y 

puede acelerar su agresividad. 
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Es el exceso crónico de insulina o su Resistencia Tisular, el evento biológico y el 

síndrome clínico que incrementa el poder cancerígeno del exceso de hierro, ambas, 

epidemias silenciosas en el hombre actual.   Moderados aumentos en los niveles de 

hierro corporal incrementan el riesgo de adquirir cáncer, y elevan el grado de su 

mortalidad (Stevens, 1994).  y su deficiencia o quelación in vivo disminuye el 

crecimiento tumoral  (Wang F, Elliott RL, Head JF:   Inhibitory effect of deferoxamine 

mesylate and low iron diet on the 13762NF rat mammary adenocarcinoma   Anticancer 

Res. 1999 Jan-Feb;19(1A):445-50).   Si el exceso de hierro media e incrementa el 

riesgo de cáncer asociado a la resistencia a la Insulina, todo sujeto con este síndrome 

puede minimizar cualquier riesgo de salud asociado (y su mayor riesgo al cáncer), 

evitando dietas ricas en hierro y donando sangre con regularidad (McCarty, 2003); 

pues es el hierro en carga el metal que causa mutaciones “expontáneas” y puntuales y 

fusión de genes a través de translocaciones cromosómicas, constituyendo el mayor 

factor de riesgo para la carcinogénesis humana (McCarthy, 2003,  Toyokuni, 2014).   

 

 
Iron is physiologically essential for life but biochemically dangerous. Chronic accumulation of 

iron causes pantropic organ damage and excess body iron play an important role in 

carcinogenesis, coronary artery disease, neurodegenerative disease, stroke. and inflammatory 

disorders. Iron is very slowly excreted from humans once it is absorbed into the body.  

The significance of iron excess has been markedly underestimated, despite the fact that iron 

overloading disorders are as common place in the US white population  (Conrad, 2002). 

Iron-overload and catalytic iron promotes activation of oxidative responsive transcription 

factors and pro-inflammatory cytokines that increase cancer extension and aggravate them.  

There is accumulative evidence for iron as a carcinogenic metal in epidemiological, clinical, 

animal, and cell culture studies. The role of iron in various cancers, such as colorectal and liver 

cancer was demonstrated.  Recent advancements on the molecular mechanisms of iron 

carcinogenesis evolved the Insulin-resistance generation and promotion, fisiopatologic condition 

that is not only permissive, but may be generated cancer and promoting it.   Unlike other 

nutritional metals, iron is highly conserved: toxicity due to excess iron can occur either acutely 

after a single dose or chronically due to excessive accumulation in the body from diet.  In vivo 

studies have demonstrated that an iron deficiency induced by either feeding a low iron diet   

injecting the iron chelator deferoxamine mesylate decreases tumor growth (Wang F, Elliott RL, 

Head JF:   Inhibitory effect of deferoxamine mesylate and low iron diet on the 13762NF rat 

mammary adenocarcinoma   Anticancer Res. 1999 Jan-Feb;19(1A):445-50). Iron 

supplementation has at times proven ineffective and even detrimental to health (Dao, 2013). 

Thus, iron excess may mediate the increased cancer risk associated with insulin resistance and 

heme-rich diets, and subjects who are insulin resistant can minimize any health risk associated 

with iron overload by avoiding heme-rich flesh foods and donating blood regularly (McCarty, 

2003).  The energy that sustains cancer cells derived preferentially from glycolysis (Matoba, 

2006) depends on the gene p53 deficiency-iron induced.  This nutrient is postulated to 

contribute to the initiation of cancer in vivo (Nakano 2003, Tuomainen 2007, Rockfield, 2017), 
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but iron overload initiates and sustain cancer development if chronic infection or insulin 

resistance conditions are present.  Cancer cells require considerably more iron than normal 

cells.  Since iron catalytic can induce driver point mutation and create fusion genes through 

chromosomal translocations, iron overload is one of the most important risk factors in human 

carcinogenesis (Toyokuni, 2014). Because free iron may play a catalytic role in “spontaneous” 

mutagenesis, moderately elevated iron stores increased overall risk for cáncer (McCarthy, 

2003).   Overactivity of inflammatory cytokines is responsible for anemia of inflammation in 

different chronic diseases and cancer (Vela, J Transl Med. 2018), and exogenous iron is ever 

detrimental in sikness.   In US, a daily intake of dietary iron more than 18 mg is associated with 

an increased risk of cancer (Manous, 2014) 

 

 

Introducción. 

 
El Hierro es un agente carcinógeno (1,2) y cocarcinógeno (3,4,5), e incrementa 

poderosamente el riesgo de cáncer en animales (1,2,3,4,5,6); y su poder inductor del 

cáncer en animales y humanos (6) es rápidamente acumulativo; revertiéndose los 

cambios histológicos neoplásicos en presencia de dietas bajas fisiológicas en hierro (7): 

está demostrado en animales que, dietas bajas en hierro pueden retardar la progresión 

del cáncer (7). 

 

Está plenamente comprobado que el hierro exógeno juega un rol trascendental en la 

proliferación celular y tumorigénesis (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,15), y ello se explica por 

la “acumulación inflamatoria y mutagénica” que ocurre y se potencia enormemente a 

través del tiempo –el hierro es el único metal que, prácticamente no se elimina; excepto 

en la menstruación (1)-: tan sólo una dosis baja de hierro oral incrementa la generación 

de radicales libres y la inflamación sistémica en las heces de sujetos sanos (16). 

 

El hierro libre, el cual aumenta marcadamente en presencia del radical superóxido, es, 

“persé” citotóxico, mutagénico y carcinogénico (1); pudiendo provocar una aceleración 

de la trombosis arterial por alterar directamente los sistemas de coagulación y la 

reactividad vascular (17,18), y plaquetaria (19). El hierro activa directamente el factor 

de trancripción nuclear NFkB, el cual inicia una cascada de activación inflamatoria; y 

además estimula la secreción de las interleukina IL-1 en los macrófagos (estimulados 

por LPS) ; y su sobrecarga, al contrario inhibe la expresión de citokinas inflamatorias 

(20) necesarias para la supresión tumoral (ver adelante).   En realidad, el daño al ADN 

celular que ocurre bajo condiciones pro-oxidantes está mediado por el hierro, el cual 

puede iniciar (9, 21) o incrementar (1, 21) un daño pre-mutagénico y pre-maligno, y que 

se convierta en poderosamente carcinogénico (10, 8, 9) ante su sobrecarga tisular y 

dietética (5, 8, 9). 

 

 

 

1- Porqué el Hierro es, Hoy, Carcinogénico ? La Evidencia Olvidada 
 

El Hierro es un metal vital para la vida, pero es potencialmente dañino, por ser 

promotor del radical hidroxilo, el mas reactivo de los radicales libres, por lo cual 
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genera un considerable estrés oxidativo e inflamación tisular (1); y al no eliminarse, 

excepto en la menstruación fisiológica, se acumula lenta y progresivamente en el 

organismo, provocando un círculo vicioso de inflamación y degeneración, ante la 

agresión inflamatoria nutricional actual.  

Específicamente el hierro corporal acumulado se relaciona directa y poderosamente 

con la aparición original o la promoción de neoplasias, cáncer, y el mayor riesgo de 

mortalidad (1-10). 

 

Fisiológicamente, la adecuada utilización del hierro y la defensa para su 

acumulación se encuentra en la proteína transportadora Transferrina, comprobada 

anti-inflamatoria; y en la Ferritina celular, la cual, inicialmente constituye una 

defensa contra el daño latente del hierro (1, 10). 

El radical superóxido, que fisiológicamente está incrementado en la situación de 

inflamación sistémica (nutricional) actual, es un poderoso factor que incrementa la 

liberación del hierro a partir de sus moléculas ligadoras: lactoferrina, transferrina, 

ferritina o hemosiderina (1). 

 

Desde hace más de 25 años, está completamente probado que el hierro alimenta la 

supervivencia y el crecimiento de la célula cancerosa por sobre aquella normal (1, 

22, 3); al promover la generación acelerada de las especies reactivas de oxígeno, las 

cuales tienen un papel crucial para la patología crónica, desde la aterosclerosis, hasta 

las enfermedades neurodegenerativas (7, 10, 8, 9, 1).  Por ello, las situaciones 

patológicas de acumulación anormal del hierro, como la Hemocromatosis, se 

acompañan de una elevada frecuencia de neoplasias (1).  

 

En el first National Health and Nutrition Examination Survey (iniciado en 1971; y 

con seguimiento entre 1981 y 1984) se comprobó en mas 14 mil pacientes que el 

estatus corporal de hierro (medido como saturación de transferrina, su proteína 

transportadora en plasma) aumentó el riesgo de cáncer en varones (22); y luego, al 

extender su seguimiento hasta 1988, se evidenció que en ambos sexos (3,287 

hombres y 5,269 mujeres), el mayor riesgo de ocurrencia de cáncer –y muerte- se 

produjo con solo moderados niveles de hierro (23).  Y ello es porque, basta un 

exceso muy tenue de hierro no utilizado, para que sea aprovechado con mayor 

eficiencia por las células neoplásicas ( o los microorganismos patógenos) (3,1). 

 

Actualmente, el hierro por sí mismo, puede iniciar o ser un decisivo cofactor para el 

desarrollo de enfermedad (24, 25). Por ejemplo, inclusive en presencia de reservas 

normales de hierro, una simple ingestión exógena de hierro incrementa el riesgo de 

infección (26, 24), y ello, concretamente, por aumentar la Resistencia a la Insulina, -

el evento hormonal predictor de Enfermedad Crónica-, y por ser un poderoso 

activador del factor NFkB, cuya señalización se reconoce cada vez más como 

decisiva en la promoción de tumorigénesis: el NFkB es un poderoso factor que 

confiere resistencia para la muerte programada de la célula tumoral; es decir, es un 

potente Anti-apoptótico , confiriendo supervivencia a la célula neoplásica y 

promoviendo su poder metastásico (27).  Si las células leucémicas proliferan con 

facilidad ante un ambiente rico en hierro (28), con mayor razón lo hace la célula 

neoplásica común epitelial que se nutre casi exclusivamente de hierro celular (7, 

3,4,5, 8, 10, 22, 24, 25). 
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2- Reservas de Hierro, Inicio, Progresión y Mortalidad por Cáncer: La 
Evidencia Ocultada 
 

Como hemos señalado ante la evidencia fisiológica, experimental y epidemiológica,  

las células de rápido crecimiento neoplásico se alimentan obligadamente de hierro; 

cuanto mayor sea su disponibilidad tisular, mayor será su crecimiento (sin 

diferenciación); y al contrario, la deprivación de hierro produce un pronunciado 

efecto en la proliferación celular neoplásica (7). 

 

Ahora bien, se sabe desde hace mas de 50 años – Richmond, 1959- que cargas 

exógenas de hierro producen rápidamente, y de novo, sarcomas en vivo (1); luego 

de casi 20 años, en los cuales hubo un silencio inexplicable al respecto, hoy queda 

fehacientemente demostrado in vivo, que una dieta “normal” de hierro promueve el 

cáncer de mama en humanos (29). Y ello ocurre, desde hace aprox. Un lustro y 

medio, en donde en esta parte del mundo (y América Latina) todo lo que nos ofrecen 

para una “mejor salud” tiene suplementos absorbibles de hierro (24);promoviendo, 

de manera inescrupulosa, en unión con la alimentación (profundamente inflamatoria 

y promotora de estrés oxidativo cancerígeno), que, “normalmente”, el ser humano, a 

día de hoy, dañe su ADN nuclear celular (21, 8, 10, 20) y se exponga a una rápida 

mutagénesis promotora del cáncer (1, 8, 10). 

 

Un solo ejemplo, en el cáncer mas agresivo: en 113 niños con Leucemia Aguda 

mieloblástica, aquellos que tuvieron mayores reservas de hierro –medidas, tanto 

como Saturación de Transferrina, ó Ferritina sérica- tuvieron una profunda menor 

Supervivencia (en seguimiento de 2 años), con mayor índice de orgánomegalia 

(p<0.001) (28). 

 

Ello explica, largamente, el porqué el índice, por ejemplo, del cáncer de mama ha 

aumentado estrepitosamente en el continente asiático; pero especialmente entre los 

inmigrantes chinos en USA, en donde hay cambiado drásticamente los agresores 

ambientales promotores de neoplasia (29): otra vez, las reservas de hierro 

incrementan el riesgo de transformación preneoplásica del epitelio mamario sano 

(29) (cambios fibroquísticos); y la ingestión dietética de hierro, pero ella sóla, 

aumentan el riesgo de progresión de estas lesiones fibroquísticas al cáncer (29).  

Ello se corrobora en otro estudio de cohortes entre más de 9 mil mujeres con 

enfermedad fibroquística benigna de la mama, en las cuales, una elevación 

moderada de hierro tisular mamario predijo un aumento del cáncer (30). 

 

Entonces, se comprueba en humanos que los depósitos de hierro corporal elevados 

aumentan el riesgo de cáncer (22,24) y su mortalidad (23, 24, 25); además, y esto un 

determinante epidemiológico muy importante, los depósitos de hierro como ferritina 

sérica confieren un mayor riesgo en la morbilidad y mortalidad general (31); pero 

con especial relevancia en la patología cardiovascular (32), al dañar lenta pero 

profundamente la calidad de una de las hormonas mas pleomórficas y protectoras de 

nuestro organismo: la insulina (31): es su deficiente acción tisular -Resistencia a la 

Insulina- el evento hormonal predictor de padecer Enfermedades Crónicas, (33, 34), 

desde la patología cardiovascular, hasta el cáncer (ver adelante). 
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3-Nutrición del Cáncer. Cuando el Hierro se convierte en Nuestro 
Asesino. 
 
El aumento post-prandial de glucosa es determinante crucial y causal para el 

desarrollo de la enfermedad cardiovascular (35), por ser expresión de una Insulino-

Resistencia Oculta (34) promotora de enfermedad (33) (incluso en no diabéticos). 

Y toda esta alteración metabólica es debida al exceso de hierro oxidante, uno de los 

mas potentes generadores de radicales libres en vivo (36), activador del factor 

inflamatorio mas poderoso NFkB (20) y, por ende, inductor de una insulino-

resistencia en tejido hepático (37), adiposo y vascular (31). 

 

Está demostrado que la reducción de las reservas de hierro por donación de sangre, 

inclusive en los sujetos sanos  -con niveles normales de ferritina- (31) previene la 

aparición de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2); y mejora ostensiblemente la función 

vascular, mejorando los parámetros hemodinámicos al reducir el estrés oxidativo 

(32) y la inflamación sistémica; disminuyendo el riesgo cardiovascular y metabólico 

(32, 31). 

 
Humanos con reflujo GE y elevados aportes hierro pueden desarrollar adenocarcinoma de 

esófago al incrementar la inflamación crónica (y la producción de especies reactivas de 

nitrógeno) por el epitelio esofágico (38), lo cual refuerza el concepto por el cual la 

persistente daño oxidativo causa, y explica los cambios biológicos ocurridos en la célula 

cancerosa (38,39): “estrés oxidativo persistente e inflamación crónica como generadora de 

cáncer” (39).   Está largamente demostrado que una sobrecarga local de hierro es 

directamente responsable en la promoción de carcinogénesis (10, 38, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8); y 

sistémica, rápida y acumulativamente, el hierro exógeno es un poderoso potencial iniciador 

de daño hepático; pudiendo jugar un rol determinante para la generación de fibrosis crónica 

o de toxicidad hepática aguda (40). 

 

 

 

4- Extracción del Hierro es Protectora de Daño Tisular y Cáncer. 
   Cuando la Retención de Hierro Facilita el Desarrollo Tumoral 

 

El hierro debe utilizarse, no retenerse y no acumularse en exceso: la retención de 

hierro prepara y facilita la proliferación tumoral (41), tanto dentro como fuera de la 

célula; y es queda respaldado por el hecho biológico que en todo tejido displásico o 

displásico existen mayores receptores de transferrina como mecanismo de defensa 

ante la perenne agresión del hierro circundante depositado y libre (39, 40). 

Hay acumulativa evidencia de que la reducción del hierro sistémico por flebotomía 

o por donación, reduce sustancialmente las neoplasias malignas viscerales y la 

mortalidad en pacientes con enfermedad arterial periférica (42) o con hipertensión 

arterial (resistencia a la insulina) (43). 

 

Una dieta deficiente de hierro es efectiva en reducir eficazmente el daño hepático 

agudo y la fibrosis hepática crónica en modelos animales (40) y clínicamente, ello 

viene demostrándose en humanos con hepatitis C ( ver luego). 

Otra vez, el crecimiento y nutrición de las células cancerosas es poderosamente 

promovido por la administración exógena de hierro; y es retardado por su 

deprivación dietética (24,25); concretamente por activar directamente el hierro la 
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señalización del factor NFkB en macrófagos (20), especialmente cuando es 

intracelular (44); y es el factor NFkB el que controla y determina finalmente los 

genes de la proliferación, angiogénesis y metástasis (41), al constituir un poderoso 

factor anti-apoptótico (20), al igual que la Insulina (33).  Además, este factor de 

trancripción es la llave molecular que liga la inflamación con la carcinogénesis (41). 

Y si recordamos ahora que es la insulina la hormona anabólica cuya señalización 

desinhibe y activa a este factor cancerígeno kappa-B; el circulo oncógeno queda 

permanentemente activado. 

 

Respecto al poder cancerígeno de las reservas de hierro, y al igual que las 

insuperables ventajas de la flebotomía o la donación de sangre, los agentes que 

capturan el hierro, los quelantes férricos se han convertido (desde hace más de una 

década) en un efectivo método en la reducción del cáncer (45-47), y sobretodo con 

ventaja sobre otros tratamientos con graves efecto secundarios, pues el desarrollo de 

quelantes lipofílicos que capturan el hierro intracelular puede matar la célula 

cancerosa en forma selectiva, sin dañar al tejido normal (47). 

 

 

 

5- Hierro y Estrés Oxidativo como Iniciadores y Promotores de Cáncer. 
 

Está establecido biológica, experimental y epidemiológicamente que la sobrecarga 

de hierro contribuye decisivamente en la generación de cáncer en humanos (24,25), 

particularmente, de cólon-recto. El hierro intracelular promueve inestabilidad 

genómica, reordenamiento a nivel cromosómico y mutación doble, tanto de los 

proto-oncogenes, como de los genes supresores de tumor (41).  Es más: a 

concentraciones fisiológicamente mínimas alcanzables (200-500micromoles), el 

hierro aumenta el daño genético 2 y 3 veces sobre el control (48, 49). 

 

Ello queda largamente patentizado en humanos normales, en donde únicamente 19 

mg. de sulfato de hierro ocasionan daño a la mucosa colonica debido al incremento 

hierro-dependiente de la síntesis de radicales libres ROS, potencialmente 

inflamatorios y oncogénicos (16); peor aún, si el sulfato ferroso se administra junto 

con vitamina C, a dosis tan bajas como 14 mg/día, aumenta el daño oxidativo en 

leucocitos de sujetos sanos (50).   Esto Indica que el daño mutagénico ejercido con 

la oxidación del ADN ocurre con la simple adición exógena de hierro absorbido y 

no absorbido. 

 

A mayor disponibilidad celular y tisular del hierro, existiría una mayor proliferación 

celular?  La respuesta, indubitablemente es sí.  Está claramente establecida la sobre-

expresión / inducción de receptores de transferrina con la proliferación celular (51) 

“descontrolada”, tanto el células leucémicas como en esofágicas (38). 

Si, como se ha demostrado in vivo, las reservas elevadas de hierro corporal 

reducen la supervivencia del paciente infantil con leucemia aguda, probablemente 

al  aumentan la velocidad y extensión de la enfermedad  (28), su neutralización 

por quelación, ocasionan la muerte de las células neoplásicas (52). 

 

El primer agente quelante del hierro (desarrollado hace más de 3 lustros), la 

Deferoxamina ha demostrado recientemente que, en un eficacia prometedora dosis-

respuesta, induce la muerte programada –apoptosis- de las células leucémicas, al 
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reducir el pool intracelular de hierro lábil, que ejercía un poder de supervivencia 

anti-apoptótico; y la deprivación de hierro intracelular activa las cascadas 

apoptóticas caspasas-dependientes) (53, 52).    

 

La deprivación de hierro libre citosólico inhibe el crecimiento tumoral mediante la 

expresión mitocondrial de ferritina (54), como se acaba de demostrar, 

fehacientemente in vivo.   

Biológicamente, sólo la deprivación celular de hierro reducirá el crecimiento y la 

proliferación tumoral, porque, está largamente demostrado in vitro e in vivo, en 

animales y humanos que el cáncer es una patología derivada de la toxicidad por 

hierro (55, 10). 

 

Es sabido desde hace más de 3 lustros que los fármacos quelantes del hierro 

presentan propiedades antiproliferativas (56), restaurando la alteración en el ciclo 

celular provocado por el hierro libre (57), el cual favorece profundamente, la 

proliferación de las células neoplásicas; y, lo que es peor, su transformación 

premaligna desde células normales por el daño acumulativo del ADN (10, 8, 1, 24). 

 

Ello se comprueba biológicamente con la deprivación de hierro que origina la 

apoptosis de la célula cancerosa (57), y la consecuente regresión del tumor por la 

dieta deficiente de hierro, comprobada in vivo (54).   

 

Hoy se ha demostrado que el hierro intracelular, o su sobrecarga (cuando rebasa los 

mecanismos protectores anti-inflamatorios en suero –transferrina- y tisulares –

ferritina- por señalar los mas conocidos), altera profundamente el ciclo fisiológico 

celular en células hepáticas normales (58, 59).    Por esta razón en particular es que 

todos los tratamientos “revolucionarios” contra el cáncer tienen una elevada tasa de 

fracasos, puesto que el ambiente tisular rico en hierro confiere una elevado grado de 

resistencia tumoral (57). 

 

Justamente, dada su enorme avidez por el hierro, para su óptima nutrición, 

crecimiento y proliferación, los agentes quelantes férricos emergen cada vez más 

como una terapia efectiva y eficaz para el tratamiento ideal contra el cáncer (60-63). 

De manera biológicamente determinante, el hierro protege la supervivencia del 

tejido tumoral (60), ejerciendo una clara actividad carcinogénica y promotora del 

crecimiento neoplásico; particularmente al neutralizar la acción bactericida y 

antitumoral de los macrofagos (64, 10). 

 

Hoy, ante la presencia en extremo común de inflamación tisular y ambiental (dieta, 

infecciones, resistencia genética a la insulina o diabetes familiar); el hierro deviene 

en un potente oxidante celular y tisular (39, 10, 1), al catalizar la mas poderosa 

especie reactiva de oxígeno, el radical hidroxilo (1,10), poderosamente inductor de 

cáncer (39, 36, 48, 1, 10, 7) animal (36, 7) y humano (48).   

Por tanto, el hierro potencia enormemente tanto el riesgo de iniciar una 

transformación neoplásica, al originar y promover una modificación genética y una 

activa y permanente inflamación y proliferación (65, 39, 41) generadora de cáncer 

humano. 
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6- Hierro Actual como Promotor y Agravante de Enfermedad: Su papel 
en la Inflamación Crónica 
 

Si a continuación de una infusión parenteral de hierro, es conocido que ocurre un 

marcado estrés oxidativo clínico, no debe sorprender que, luego de una única 

inyección intravenosa de hierro, se produzca en forma aguda una reacción 

inflamatoria sistémica, agravando la sepsis experimental (66).   

Interesante, el hierro exógeno se deposita rápidamente en todo tejido que presente 

inflamación previa (38); y a su vez, la inflamación crónica es un extraordinario 

caldo de cultivo para la aparición de neoplasia (67), puesto que, activa en forma 

rápida la señalización oncogénica Wnt necesaria para el desarrollo del cáncer 

epitelial (68, rev). 

 

Modelos de anastomosis esófagoduodenales que se exponen por única vez al hierro, 

desarrollan neoplasia y cáncer (38); y ello se comprueba nuevamente en el humano, 

en donde, una sola dosis de hierro exógeno provoca cáncer (15,14).  Y es que el 

hierro, es directamente un mitógeno celular (9); en particular en condiciones en las 

cuales hay una permanente exposición a agresiones inflamatorias ambientales: 

estudios epidemiológicos varios han comprobado que el hierro crónico elevado 

juega un papel importante en la génesis de cáncer de pulmón (70, 71, 72), tanto en 

su inicio como en su progresión (71, 72) respectivamente. 

 

Es muy relevante la comprobación clínica que indica que toda administración 

parenteral de hierro, poderosamente citotóxica, varía directamente de acuerdo a la 

liberación y captación tisular de hierro (73); y que es potencialmente lesiva renal por 

originar lesión glomerular endotelial, y progresivamente nefritis intersticial.  

Muy interesante: la hepatitis fulminante puede evitarse con la restricción de hierro , 

como se demostrado en modelos animales de acumulación genética de cobre 

(Enfermedad de Wilson); indicando una potente sinergia citotóxica aguda entre los 

dos metales (74). 

 

A propósito, es largamente comprobado que en la Hemocromatosis (acumulación 

anormal tisular del hierro) es extremadamente alta la incidencia de carcinomas al 

hígado y a la mama (25, 10, 24). 

Se ha sugerido con mucha evidencia que la menor ingestión dietético de hierro, y 

particular, el menor estatus corporal de hierro reduce el riesgo de adquirir cáncer de 

próstata, pulmón, colon (colon-recto) y ovario (75). 

 

Si la excesiva acumulación de cobre y de hierro es causa comprobada de cáncer 

hepático en animales y humanos (76, 77), respectivamente, la “simple” leve 

sobrecarga hepática férrica causa resistencia hepática a la insulina (al interferir con 

su adecuada señalización anti-inflamatoria y antigluconeogénica), de tal manera que 

la carga de hierro es causal del Hígado Graso No Alcohólico (NASH); y su terapia 

reductora (dietética o por flebotomía) puede reducir el alto riesgo de carcinoma 

hepatocelular (78), y muy especialmente en sujetos con InsulinoResistencia (IR) . 

 

Definitivamente, la peroxidación lipídica y la acumulación generada de estrés 

oxidativo causa cáncer en la Hemocromatosis genética (79). 

La acumulación del marcador de daño oxidativo al DNA, el  8-hydroxy-2′-

deoxyguanosine (8-OHdG) (79), que ocurre como resultado de una continua 
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generación de ROS (inflamación crónica) se ha reportado en lesiones preneoplásicas 

y en tejidos cancerosos (80); al respecto, y de manera fascinante, se ha comprobado 

fehacientemente que la terapia reductora de hierro a corto o largo plazo (78, 80) 

respectivamente, reduce este producto de oxidación del ADN en la esteato-hepatitis 

no alcohólica NASH (78) y en la hepatitis C crónica (80). 

 

Entonces, una vez más, se comprueba fuertemente que el incremento de las reservas 

corporales de hierro daña al ADN celular; y que la flebotomía, además de reducir el 

aumento de las enzimas hepáticas, revierte el daño al ADN –medido por el 8oxodG- 

(78); por consiguiente, la restricción de Hierro Oral o la Flebotomía reducen el 

riesgo de cáncer hepático en sujetos con NASH ( 78) y en aquellos con hepatitis C 

(80).    Además, la terapia reductora de hierro reducirá la inflamación crónica 

(inductora de displasia) dependiente del estrés oxidativo y de la peroxidación 

lipídica causada por el hierro libre. 

 

 

 

7- Flebotomía como Preventiva de Cáncer: La Evidencia Hepática 
 
Así como la depleción de hierro oral reduce la velocidad en la progresión agresiva 

del cáncer de piel (7), se ha comprobado en humanos que la flebotomía (aunada a la 

reducción en la ingesta dietética de hierro) reduce significativamente el riesgo de 

adquirir carcinoma hepatocelular en pacientes con hepatitis C (81), al revertir el 

daño oxidativo del ADN celular (80). 

 

Conociendo que un ambiente rico en hierro –alta saturación de transferrina y niveles 

de ferritina- favorecen poderosamente el crecimiento de las células leucémicas, en 

mas de 100 niños con LLA –Leucemia Linfoblástica Aguda- se encontró una menor 

incidencia de mortalidad (mayor supervivencia) entre aquellos niños con baja 

saturación de transferrina (<36) y menores niveles de ferritina (p<0.001) (28). 

 

Este estudio se corrobora con otros trabajos clínicos. La mayor cantidad de hierro 

sérico y tisular se asocia con un peor pronóstico para numerosas neoplasias 

malignas (1), apareciendo como un poderoso factor de riesgo para los cánceres mas 

agresivos como el Linfoma de Hodckin infantil (82), el neuroblastoma (83) y la 

leucemia linfócitica aguda (1). 

 

Con toda la evidencia biológica, experimental, epidemiológica y clínica, a día de 

hoy, debe saberse que la supresión del hierro dietético (sobretodo animal, Hem)  

reduce al riesgo de cáncer en endometrio (84) y mama (85) y cólon-recto (86), en 

particular en sujetos con exceso de insulina.  Y es la sobrecarga de hierro, la que 

aumenta los niveles de esta hormona (reduciendo su catabolismo en hígado), y 

reduce su acción; y la insulina (directa e indirectamente) aumenta la captación 

tisular del metal (31), apareciendo un temido círculo vicioso de estrés oxidativo-

inflamación-proliferación-inflamación-oncogénesis. 

 

Lesiones experimentales en endometrio muestran (87), al igual que en otros tejidos 

metaplásicos,  proliferación celular epitelial ante la carga de hierro; y ello aumenta 

sustancialmente en presencia de insulina. 
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 Está probado que la resistencia a la insulina, indicada fisiopatológicamente por la 

reducción de la Adiponectina, es un claro factor independiente que incrementa el 

riesgo de cáncer de mama y de endometrio (88, 89), respectivamente. Y, justamente, 

es el hierro libre el que reduce la producción de la adiponectina (90) - única 

adipocitokina que eleva la sensibilidad hepática de la insulina (91), y que puede, por 

varios mecanismos, reducir el riesgo inflamatorio de cáncer (ver adelante). 

 

Como vimos previamente, la depleción de hierro por flebotomía produce una 

significativa mejoría en la resistencia a la insulina, pero de manera independiente 

entre los sujetos con síndrome metabólico e hígado graso (92), porque mejora 

ostensiblemente la captación de glucosa al mejorar la señalización hepática de la 

insulina y mejorar sus receptores (93).  Así, se comprueba –in vivo e in vitro que la 

depleción de hierro mejora el aclaramiento de la glucosa, mientras su administración 

oral, la reduce; por este mecanismo, también, la flebotomía y la donación de sangre 

pueden reducir significativamente la ocurrencia de diabetes y cáncer (ver 

acontinuación).  Y es que, como ha quedado recientemente comprobado, la 

sobrecarga dietética del hierro induce Insulinoresistencia Visceral (93). 

 

 

 

8- Diabetes y Cáncer:  La Conexión del Hierro 
 
Los depósitos elevados de hierro como Ferritina forman hoy parte del Síndrome de 

Resistencia a la Insulina (Síndrome Metabólico: Dislipidemia, Hipertensión Arterial 

y Obesidad Central) (94); y este síndrome, una verdadera epidemia del siglo y 

predictora de enfermedad crónica (34), se asocia fuertemente a la presentación de 

neoplasia.   

 

La  interrelación hierro-insulina-glucosa es muy apasionante:  si el hierro libre altera 

profundamente el metabolismo glucídico, de otro lado, interfiere con el aclaramiento 

hepático de insulina, provocando su aumento y reduciendo su sensibilidad (el hierro 

reduce la captación de glucosa por la célula adiposa, ver luego). Y la insulina, 

además aumenta la síntesis y los depósitos de ferritina,  al inducir la captación de 

celular de hierro –en paralelo a la captación de glucosa) (95).   Entonces, el hierro 

excesivo se constituye en un potente factor inductor de hiper-insulinemia, y por este 

sólo mecanismo, se constituye en un factor indirecto que favorece la supervivencia 

(anti-apoptosis ) de las células cancerosas. 

 

Hoy sabemos que los niveles elevados de insulina, al igual que la 

insulinoresistencia, incrementan de manera independiente (de la obesidad y de otros 

factores de riesgo) el desarrollo y la progresión del cáncer (96): la hormona es un 

poderoso factor de crecimiento en la formación tumoral, al aumentar la síntesis de 

ADN e inhibir la apoptosis de la célula neoplásica y cancerosa (97).    

 

Hay una contundente, acumulativa evidencia que señala que la insulina está ligada 

a la etiología y prognóstico del cáncer (98, 97, 96); en especial en el cáncer de 

mama (98).  Pero todo ello, con la presencia oculta del hierro tisular, el cual 

aumenta el círculo de inflamación celular: Resistencia a la Insulina-

Hiperinsulinemia->>Insulinoresistencia.    
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Sin embargo, un interesante meta-análisis de estudios epidemiológicos señala que, 

los estudios prospectivos y transversales, en especial para el cáncer de mama 

guardan la sospecha de que la hiperinsulinemia generaría neoplasia y cáncer de 

acuerdo a un factor secundario (99); y nosotros apostamos a que este factor evidente 

biológico y experimental preclínico es el hierro.   

 

Coincidentemente, el cáncer de mama premenopáusico ocurre con gran frecuencia 

en mujeres no obesas –es decir no hiperinsulinémicas aparentes (98).  Y es que 

ahora se sabe que la insulina, fisiológicamente, cuando tiene buena sensibilidad y no 

está crónicamente elevada, puede ser, incluso, protectora del cáncer al activar la 

proteína IGFB-3, (ligadora del factor IGF-1), y tener un efecto global apoptótico 

(96).   Es imprescindible el hierro acumulado, carcinogénico potencial, para que el 

cáncer aparezca. 

 

Es ampliamente conocido que la diabetes o la intolerancia a la glucosa son 

predictores de mal pronóstico en el cáncer, además de incrementar poderosamente 

su riesgo (100), (tanto por la resistencia a la insulina como por la toxicidad por la 

glucosa); y ello ocurre, a pesar de reducciones en la insulinemia; por ende,  

el eslabón tóxico metabólico, afirmamos categóricamente, es el hierro (101);  en 

concordancia con ello, se evidencia que es el cáncer hepátocelular, aquel con  

inmenso poder acumulativo de hierro, la neoplasia maligna que peor pronóstico 

presenta en los sujetos con diabetes e intolerancia glucídica (100). 

 

 

 

9- Hierro en Patogénesis de la Diabetes Tipo 2:   
     Un Camino hacia la Neoplasia? 
 

Acumulativa evidencia epidemiológica, experimental y clínica, comprueba que es el 

hierre Animal (Hem) y el hierro añadido suplementario, el que incrementa las 

reservas de ferritina, el estrés oxidativo crónico, y confiere directa e indirectamente 

un riesgo incrementado de padecer Diabetes Mellitus tipo 2 (102) en poblaciones 

sanas. 

 

La menor captación muscular de glucosa (101) por las altas reservas de hierro, 

explican por sí mismas, su efecto causal en la generación de hiperglicemias con 

hiperinsulinemias (103); y el daño tisular extenso oxidativo-inflamatorio es causa 

potencial de diabetes (104) y de enfermedad crónica (105), debido a provocar (y 

agravar) la Insulinoresistencia, la constelación hormonal predictiva, promotora de 

enfermedad (33, 34). 

 

Como hemos señalado, es muy elevada la coexistencia de diabetes y cáncer: para 

que la diabetes se presente de inicio, existiría un preferente depósito de hierro en las 

células pancreáticas con apoptosis de las células beta y el depósito excesivo de 

colágeno pancreático (106); la insuficiencia en la secreción de insulina, relativa, se 

sumaría a la insulinoresistencia sistémica y hepática, desencadenándose la DM2. 

 

 

 

10- Intolerancia a la Glucosa en Cáncer:  
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      Es la Diabetes Oculta el Camino hacia la Neoplasia? 
 

Naturalmente, no todos los casos de diabetes del adulto siguen la misma evolución, 

ni presentan igual reserva pancreática: afirmamos que, cuanto mayor sea la 

capacidad residual para continuar (o aumentar) , crónicamente, los excesivos niveles 

de insulina, mayor será la sobre-exposición celular a la mutagénesis y oncogénesis.  

 

En otras palabras, cuanto mas “leve” sea la hiperglicemia de ayuno en un sujeto 

diabético (por mayores insulinemias; siempre y cuando la resistencia tisular no 

aumente ostensiblemente), mayores la probabilidad de un futuro cáncer; en cambio, 

la diabetes podría ser protectora de un cáncer agresivo si se reducen 

considerablemente los niveles de insulina (neuropatía diabética autonómica), y las 

reservas elevadas de ferritina:  una anemia crónica en un sujeto diabético (nefropatía 

diabética considerable) protegería al paciente de un cancer agresivo (v.g. cáncer de 

páncreas o de mama). Los niveles reducidos de insulina  (97) o de ferritina (90) han 

demostrado reducir el riesgo de cáncer; sin embargo, si el sujeto, contínúa 

“acumulando” hierro, inclusive los niveles actuales del metal, considerados 

“normales”, dañan progresivamente la función de los islotes pancreáticos (90), dado 

su extrema susceptibilidad al daño oxidativo (106) (al igual que el cerebro).    

 

Pero, si el paciente tiene una alta reserva antioxidante tisular (y pancreática), 

comparativamente, el exceso crónico de hierro libre y acumulado; y la 

hiperestimulación del Eje Insulina-IGFs, generaría (primero) neoplasia; en particular 

por mantener una potente señalización antiapoptótica, determinante para el 

pronóstico adverso en el cáncer, y la resistencia a la terapia (98). 

 

La acumulativa evidencia es contundente: en el humano, el hierro, la resistencia a la 

insulina y el exceso de los niveles de insulina, se interrelacionan biológicamente 

(95, 31), traduciendo una elevación de las reservas de hierro, las cuales predisponen 

a la diabetes y al cáncer (101). 

 

Existe un elevado riesgo de diabetes (103); pero particularmente de cáncer en 

hombres y mujeres con niveles de hierro moderadamente altos; según se ha 

comprobado en una cohorte de más de 10 mil sujetos, participantes en el primer 

National Health and Nutrition Examination Survey (23). 

 

En sujetos con DM2  -con elevados niveles de ferritina- se ha evidenciado que las 

flebotomías que reducían el hierro de depósito, aprox.50% (desde 460 a 222 ng/ml)  

Mejoraron ostensiblemente las glicemias y la insulinosensibilidad (107).   

 

Entonces, además de los estudios experimentales realizados en animales, 

clínicamente queda evidenciado en hombres y mujeres, un clara protección de las 

pérdidas de hierro contra el riesgo de sufrir diabetes (107) y cáncer (42). 

 

La Diabetes Gestacional, que parece ser causada por el exceso de hierro corporal 

acumulado en el tercer trimestre, confiere mayor riesgo de cáncer futuro, según 

veremos adelante. 
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11- Insulina y Hierro en la Iniciación y Promoción del Cáncer:   
      El Ejemplo del Cáncer de Mama. 
 

La insulina puede potenciar los efectos cancerígenos del hierro, y ello parece ser 

mas contundente en la mujer, debido particularmente a la leptina y los estrógenos, 

promotoras del crecimiento tumoral (91):  in vitro, la insulina aumenta la captación 

celular de hierro al aumentar la redistribución de los receptores de transferrina 

tisular (108), incrementando potencialmente la susceptibilidad nutricional de la 

célula cancerosa a su crecimiento hierro-dependiente (1). 

 

Si la insulina por sí misma incrementa la captación celular del hierro (paralelamente 

a la captación de la glucosa),  progresivamente, los altos niveles de hierro libre (y la 

transferrina) alteran de forma importante el transporte de glucosa hacia los 

adipocitos, promoviendo su resistencia (109) –de forma semejante a la resistencia 

muscular hierro-dependiente (ver antes). 

 

Los niveles circulantes (110, 111) de insulina, y la señalización tisular (Insulina-

IGF-1) están particularmente incrementados en estados precoces del cáncer de 

mama, inclusive en ausencia de obesidad (91); es sabido que la obesidad central 

confiere mayor riesgo de cáncer (en especial en cólon, cólon-recto, endometrio), 

aumentando su mortalidad (112, 113), respectivamente; y en todos ellos es muy 

relevante como factor causal el exceso crónico de la insulina (ver antes). 

 

Y esta mayor exposición celular a la insulina (y de hierro) ocurre desde antes de 

nacer: el exceso de tamaño y peso de las niñas es un poderoso factor de riesgo para 

el cáncer de mama, el cual, puede originarse en el útero (114). 

 

Está demostrado que la Intolerancia a la Glucosa asociada a la Gestación y la 

Diabetes Gestacional del tercer trimestre se originan por el exceso de hierro materno 

corporal (115); y según se ha demostrado en un extenso estudio prospectivo llevado 

a cabo en Israel, aumenta marcadamente la incidencia de un cáncer primario en las 

mujeres (116).   

 

Si hemos visto que la mujer podría originar su futuro cáncer de seno, en el útero, 

dado su mayor exposición a varios factores de proliferación celular, sobretodo 

insulina y estrógenos, no debe sorprender los últimos estudios que señalan que el 

pronóstico del cáncer de mama precoz (especialmente en mujeres premenopáusicas) 

se relaciona de manera estrecha con los niveles altos de insulina plasmática: a 

mayores insulinas en ayunas, peor el pronóstico del cáncer (117, 118).    

 

Tanto dentro de tumores de mama en humanos, como en líneas celulares tumorales, 

se han evidenciado fehacientemente un aumento importante de receptores para la 

insulina y el IGF-1 (118, 119); junto con la evidencia acumulada, hoy no cabe duda 

que es la insulina el eslabón causal entre la excesiva ingesta calórica, los esteroides 

sexuales libres y el cáncer mamario (120).  Además, es la Resistencia a la Insulina, 

particularmente, aquel evento fisiopatogénico que acelera la presentación del tumor 

(121) y su agresividad.   Y aquí tiene un papel determinante el hierro libre (o 

catalítico).    
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A mayor ingesta y acumulación de hierro, particularmente como transferrina, mayor 

será la resistencia a la insulina (122) muscular y adiposa (); y menor será la 

biodisponibilidad de la Adiponectina (88, 90). Y cuanto menor la eficacia y acción 

protectora de esta hormona, mayor se favorecerá la progresión del tumor (91). 

 

 

 

12- Adiponectina: La Hormona que se Opone al Cáncer. 
      Cuando el Hierro Libre Elimina la última Esperanza 
 
Está reportado que la adiponectina inhibe la angiogénesis y la neovascularización 

(91) promotora de la rápida progresión y expansión tumoral. 

 

La adiponectina, única hormona “protectora”, dependiente exclusivamente del tejido 

adiposo (adipokina), la cual posee exclusivos efectos sensibilizadores a la insulina y 

profundamente anti-inflamatorios, está muy reducida en los síndromes de 

Insulinoresistencia  (hipoadiponectinemia del síndrome metabólico). Pero, además 

de la hiperinsulinemia, el hierro libre deprime los niveles séricos de adiponectina, al 

regular negativamente su expresión y actividad (90).    

 

Estos hallazgos concuerdan de manera apasionante con los reportes que indican otro 

efecto poderoso potencial del hierro como agente cancerígeno: en poblaciones no 

seleccionadas occidentales, una saturación de transferrina mayor del 60% confiere 

mayor riesgo de adquirir cáncer (122).  

 

Y ello, particularmente se debería, entre otros factores directos que dañan al ADN, a 

que el exceso de hierro celular reduce (90) la protección oxidativa-inflamatoria, 

antiproliferativa y antineoplásica de la adiponectina (88, 89). 

 

Se ha afirmado ademas, con suficiente base biológica, epidemiológica, experimental 

y clínica, que, en sujetos normales –vale decir, hoy, con una sencilla, moderada 

acumulación crónica de hierro como transferrina- , la sola ingesta de aprox. 19mg de 

hierro oral se asocia en forma importante a un mayor riesgo de padecer cáncer 

(Mainous y col, 2005) (122). 

 

Se ha investigado cómo la expresión de genes relacionados con el metabolismo 

alterado del hierro están ligados al pronóstico del cáncer de mama (123). De los 61 

genes implicados en la regulación del hierro, casi un 50% están estadística y 

significativamente relacionados con la supervivencia en el cáncer a distancia 

metastásico mamario (123). Y ellos se alteran en profundidad con la acumulación 

corporal excesiva de hierro (10), y naturalmente, con su elevada ingestión actual, 

directa (41, 1, 122, 27) e indirectamente (27). 

 

Como señalamos inicialmente, clínica y epidemiológicamente se ha demostrado que 

el incremento de las reservas corporales de hierro se asocian poderosamente a un 

peor pronóstico de los cánceres mas agresivos en seres humanos, como el 

Neuroblastoma, el Linfoma de Hodgkin o la Leucemia Linfocítica (1) y linfoblástica 

Aguda, particularmente en niños (1).    
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Este mal pronóstico asociado al incremento del hierro tisular, y que, como 

señalamos antes, se asocia a numerosas patologías agudas y crónicas, se explica por 

generar y mantener una adiponectinemia; y a su vez, estos reducidos niveles 

circulantes de adiponectina se asocian a un incremento en el riesgo para la 

invasividad del cáncer (88), mamario y endometrial (89, 124); y a un retardo 

considerable en el diagnóstico.  Mención especial en lo referente a la relación 

inversa e independiente de la adiponectina con el mayor riesgo de cáncer de cólon 

(ver adelante). 

 

Entonces, cuanto mayor hierro ingiera una paciente con cáncer, mas avanzado estará 

el proceso neoplásico en el momento de su detección; y mayor será la agresividad de 

la enfermedad (88). 

 

En adición a las acciones anti-proliferativas, vasoprotectoras, anti-inflamatorias e 

insulinosensibilizantes de la Adiponectina (125), la hormona ha demostrado 

presentar efectos directos inhibitorios del crecimiento tumoral al aumentar la 

apoptosis y reducir la velocidad de proliferación del cáncer (91, 125,126). 

Yokota y col. han demostrado que la Adiponectina suprime el crecimiento de 

células tumorales mielocíticas e induce apoptosis de líneas celulares leucémicas 

mielomonocíticas (126). 

 

La señalización de la adiponectina modula directamente la conducta de la célula 

tumoral (125); y si el exceso de insulina eleva el riesgo de cáncer (96, 97, 98, 99, 

111), la obesidad abdominal o el síndrome metabólico en cada uno de sus 

componentes lo hace con mucha mayor intensidad (127) debido –particularmente- a 

la reducción circulante de adiponectina; originada , promovida y mantenida en el 

tiempo por el hierro libre en exceso.   Los altas concentraciones de hierro en el 

tejido adiposo regulan negativamente los niveles séricos de adiponectina y confieren 

mayor riesgo para diabetes (90); muy por el contrario, reduciendo el exceso de 

hierro (por quelación o restricción en la dieta) se previene la toxicidad experimental 

y la destrucción de las células beta del páncreas, y en gran medida, ello responde a 

la no interferencia en las acciones fisiológicas de la adiponectina. 

 

La actividad anti-angiogénica ejercida por la adiponectina se debe a su efecto 

inductor de apoptosis endotelial vascular, y de su inhibición en la migración y 

proliferación de las células (128): la hormona puede inhibir el crecimiento tumoral 

de fibrosarcomas transplantados en los ratones (125; 128).  Recordemos, que, por el 

contrario, una sola infusión parenteral de hierro provoca el desarrollo de tumores 

sarcomatosos (13, 14). 

 

Es de destacar que, la correlación inversa entre la adiponectina circulante y el mayor 

riesgo de cáncer mamario, (91, 125) es independiente del índice de masa corporal –

sobrepeso u obesidad- 

 

Al respecto, se ha evidenciado, y, nuevamente de manera independiente del peso 

corporal, que la Adiponectina guarda una correlación inversa con la Leptina, la 

adipocitokina pro-inflamatoria por excelencia, tanto en féminas sin neoplasia (129), 

y, particularmente en mujeres con carcinoma endometrial (124).   
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Se ha reportado que la leptina, claramente correlacionada con el porcentaje de grasa 

corporal (91, 125), controla la proliferación de las células epiteliales mamarias, 

malignas y normales (130), pero es un claro factor de crecimiento en el cáncer de 

mama (91) en un ambiente tisular inflamatorio, en donde los pre-adipocitos, también 

las sintetizan (en respuesta a las citokinas inflamatorias como el TNF-x y la IL-1b.   

 

El incremento de peso en roedores aumenta la formación espontánea e inducida de 

tumores de mama; y es que, -además de aumentar la insulina- la abundante 

producción local de leptina  puede inducir cárcinogénesis de mama (131); y ello 

potenciado intracelularmente por el hierro tisular (132). 

 

Siempre agravado por el exceso de hierro, el sistema de leptina juega un papel 

fundamental en la patogénesis y progresión del cáncer, pàrticularmente de mama y 

de endometrio (133, 131; 134) - premenopáusico para mama, y postmenopáusico 

para endometrio, respectivamente.   

 La leptina, que particularmente modula el exceso de apetito y la angiogénesis –por 

su poderosa estimulación del VEGF (134) está además implicada en la promoción 

del cáncer de ovario (135) y próstata (136). 

 

Así, indirectamente, a mayor hierro tisular, mayores efectos mitogénicos de la 

insulina, y particularmente de la leptina, estableciéndose un inagotable caldo 

inflamación-oncogénesis.  La hiperinsulinemia o el síndrome de IR (ferritina 

elevada, adiponectina baja, ver antes) induce cáncer humano a través de 

señalizaciones y mecanismos dependientes de la leptina (137; 138). 

 

 

 

13- Porqué el Hierro impide la Muerte de la Célula Cancerosa? 

      Cuando su Reducción puede Impedir la Aparición de Nuevos Oncogenes 

 

La Insulina conjuntamente con la leptina son poderosas hormonas que estimulan el 

desarrollo y supervivencia de las células tumorales, pero en especial su resistencia al 

tratamiento (138, 131); incluso en presencia de líneas de células cancerosas 

mamarias Estrógeno-receptor negativas. 

 

Básicamente, el hierro excesivo confiere una poderosa protección a las células 

tumorales (y bacterianas) porque reduce la actividad macrofágica y la liberación 

microbicida y antitumoral del óxido nítrico inducible macrófago-dependiente (64).   

 

Naturalmente, una deficiencia marcada de hierro, es igualmente contraproducente; 

pero bastan mínimas cantidades de hierro para ejercer su efecto protector 

antitumoral primario superóxido-dependiente.  Pero, si naturalmente, los radicales 

libres pueden proteger contra las células tumorales, rapidamente su exceso provoca 

el efecto contrario: promueve la nutrición y el crecimiento del tumor, inicialmente 

por suprimir la actividad de la inmunidad celular tumoricida (1). 

 

La aparición de resistencias tumorales que cada día se incrementa, tiene estrecha 

relación con la evidencia biológica de que el hierro es absolutamente indispensable 

para la nutrición de las células cancerígenas; y que, a la inversa, la quelación de 

hierro ha demostrado aumentar y activar la proteína supresora de tumores P53, 
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determinante para el desarrollo preventivo molecular del cáncer (139); y lo mas 

relevante para mantener la supresión de nuevos oncogenes –y la prevención 

molecular antineoplásica (en el tiempo). es que la depleción de hierro estabiliza la 

P53 al inducir la acumulación del factor HIF (hipoxia-inducible factor, determinante 

para el control de la homeostasis del oxígeno, y la angiogénesis) (139). 

 

El hierro regula la expresión de varios protooncogenes (n-myc, c-myc) implicados 

en la génesis del neuroblastoma, el cáncer mas agresivo infantil; y, otra vez,  son los 

altos niveles de ferritina presentes en la enfermedad avanzada, los que predicen su 

pésimo pronóstico (139; 140), al estimular continuamente la supervivencia, y el 

ciclo celular de las células neoplásicas. 

 

Cuando las células tumorales están repletas de hierro (y con una tensión normal de 

oxígeno), no se producirá la interrupción del Ciclo Celular en la célula cancerosa, ni 

su apoptosis.  La restricción o quelación del metal, efectivamente interrumpe la 

progresión de este ciclo (46, 45, 47), ejerciendo efectos anti-proliferativos y 

apoptóticos que logran destruir a la célula cancerosa (47); y lo mas importante, de 

manera selectiva, respetando totalmente las células normales; dado que la avidez por 

el hierro del cáncer -traducido en sus elevados receptores para la transferrina- son 

muy elevados en la célula neoplástica, comparados con aquella normal (38, 139). 

 

Con el enorme peso de las evidencias biológicas, experimentales, epidemiológicas y 

clínicas, se ha propuesto, particularmente en la mujer postmenopáusica, el 

tratamiento preventivo y recuperativo del cáncer de mama, con la terapia de 

quelación del hierro (141). 

 

La combinación de genes que propicie y mantenga un contenido intracelular bajo de 

hierro está asociado a un mejor pronóstico en el cáncer avanzado de mama (123) 

(estrógeno positivo ER+ monoterapia con tamoxifén). 

 

Ahora, reparemos en un hecho biológico comprobado: Cuando el hierro libre en 

tejido adiposo inhibe a la única hormona con propiedades anti-tumorales, la 

adiponectina.   Niveles preservados de adiponectina, (o mejor elevados, en presencia 

de una adecuada sensibilidad a la insulina) presentan actividad anti-carcinógenica al 

promover la apoptosis del tumor, dependiente de las enzimas caspasas; y reducir la 

angiogénesis del tejido neoplástico (142, 91). 

 

En un interesante estudio prospectivo de cohortes que comprendió mas de 51 

varones –The Health Professionals Hollow Up Study- se evidencio, y de manera 

independiente a las medidas de adiposidad y sedentarismo, una fuerte correlación 

negativa entre la adiponectina y el riesgo de cáncer de cólon (143). No se midió la 

ferritina ni otros parámetros férricos.   Sin embargo, nosotros afirmamos 

categóricamente que esta fuerte adiponectinemia hallada en el cáncer (88, 89, 124) 

se debe, en primera instancia, al exceso de ferritina y hierro tisular adiposo (y luego 

a la Insulinoresistencia generada). 

 

Debemos Recordar que, inclusive ante la aparición de nuevos oncogenes agresivos, 

si hay elevados niveles de adiponectina por reducidos niveles tisulares de hierro ( y 

probablemente de Leptina), los mecanismos fisiológicos supresores del cáncer, 
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como la proteína antitumoral P53 no se inactivarán (139), pudiendo, erradicar el 

cáncer. 

 

A mayor proliferación celular, mayor frecuencia de mutación (1, 10); y cuanto mas 

alimentemos a la célula preneoplásica con hierro, mas alta será la tasa biológica de 

mutaciones.  Si , al presente, la Adiponectina es la única hormona que ha probado 

modular directamente la expresión de varios genes reguladores de la apoptosis y 

disminuir el crecimiento de células tumorales mielo-monocíticas (126), cuanto 

menor sea la efectividad de la hormona, y mas reducidos sus niveles –

independientemente de la presencia de obesidad- ,mayor será la Resistencia tisular y 

celular a la insulina (144), clara promotora, primero, y predictora, después de cáncer 

(98). 

 

En la disrupción genética de la Adiponectina causa proliferación de la íntima arterial 

e Insulinoresistencia experimental (145); de igual manera que el hierro: la depleción 

de hierro por quelación, previene la formación de neoíntima (re-estenosis coronaria) 

en modelos de injuria vascular animal,  lo que comprueba que la proliferación 

celular es dependiente del hierro (146). 

 

 

 

14- Cáncer y Aterosclerosis: La Intermediación Crucial del Hierro. 
 

Cuando la inactivación de los genes protectores del cáncer (caretaker genes), y/o la 

proliferación celular continuada, se producen por el hierro libre, aparece una elevada 

tasa de mutagénesis y progresiva carcinogénesis (10): Los radicales hidroxilo, 

originados por el exceso intracelular de hierro (en su reacción con el peróxido de 

hidrógeno: reacción de Fenton) (1, 10) causan daño cromosómico promoviendo la 

tumorigénesis (24, 25, 48, 10).   

 

El hierro es el metal mas acumulable; de tal forma que incluso pequeñas cantidades 

exógenas predisponen al ser humano para una temprana aparición del cáncer (6). 

 

Los eventos biológicos que relacionan La Aterosclerosis y Aterotrombosis con el 

Hierro son diferentes intrínsecamente, en comparación con la interrelación entre el 

Cáncer y el Hierro; pero nos ayudarán a comprender el inicio de la proliferación 

descontrolada” causada por la inflamación oxidativa dependiente del hierro libre. 

 

Está largamente comprobado que una elevada saturación de transferrina (la proteína 

que liga el hierro extracelular) eleva poderosamente el riesgo para adquirir cáncer en 

humanos (22, 23); así mismo, los mayores depósitos de hierro (saturación de 

transferrina/Ferritina) se asocian poderosamente con la aterosclerosis asintomática y 

sus parámetros inflamatorios (fibrinógeno, IL-8) (147). 

 

El hierro activo se deposita de manera progresiva e intensa en los lugares de mayor 

inflamación (6), siendo su depósito directamente proporcional al contenido corporal.  

 

Hay evidencias directas que el hierro libre inicia la aterogénesis (148) cuando se 

deposita en la pared arterial: el engrosamiento de la íntima arterial y la proliferación 

celular muscular vascular es inhibido por la depleción de hierro; y la restricción 



 21 

dietética del metal o la flebotomía reduce el tamaño de la lesión del ateroma (149, 

150, 148) al minimizar su contenido y la inflamación intralesional. 

 

La terapia actual de hierro parenteral en sujetos anémicos con insuficiencia renal 

avanzada, ha demostrado producir daño vascular arterial (151) e incrementar la 

aterosclerosis carotídea.   Fisiológicamente, el hierro debe movilizarse y no 

acumularse:  

 

Moderadas cargas de hierro aceleran marcadamente la formación de trombos luego 

de una injuria arterial (17): la sobrecarga férrica puede promover trombosis 

directamente, al afectar el sistema de coagulación; alterando profundamente la 

vasoreactividad al elevar la inflamación vascular, el hierro exógeno puede aumentar 

la incidencia de eventos cardiovasculares (152), en particular isquémicos (17).   

 

Evidencias biológicas demuestran que el hierro elevado arterial promueve la 

inestabilidad plaquetaria (148) por elevar poderosamente el stress oxidativo 

endotelial vascular (152, 17, 148). 

 

La proliferación y en particular la migración celular vascular es dependiente del 

hierro; y revierte con su depleción (146); si la inducción de los genes de la ferritina 

ocurren precozmente durante la formación de un ateroma aórtico experimental, y si 

la expresión de esta ferritina persiste hasta las lesiones avanzadas en humanos (148), 

no es de sorprender la estrecha relación causa-efecto del hierro excesivo arterial, la 

aterosclerosis y la patología cardiovascular isquémica (153), considerando la masiva 

generación de ROS tóxicos, hierro-dependiente, que capturan el NO basal regulador 

de la proliferación celular. 

 

El Hierro es sin lugar a dudas un poderoso mitógeno celular (58); y ello, como 

señalamos anteriormente se comprueba en numerosos estudios experimentales y 

clínicos que la quelación tiene potenciales efectos anti-proliferativos, tanto en los 

Tumores neoplásicos ( ) como en la reducción experimental del ateroma (148), 

 

Se ha reportado que, en sujetos con síndrome coronario, los niveles incrementados 

de ferritina circulante podrían ser predictivos de patología obstructiva coronaria 

prematura, en varones (154), y de manera independiente de la presencia de diabetes 

(donde se encuentran los mayores depósitos de hierro). 

 

Sobrecargas experimentales de hierro son capaces de aumentar la fibrosis cardiaca 

inducida por Angiotensina-II, y de aumentar la formación de novo de la íntima 

arterial (155); mientras que la quelación del hierro atenua la fibrosis perivascular y 

el engrosamiento de la media arterial aórtica (148), de acuerdo a Ishizaka y col. 

 

Esta demostrado epidemiológicamente la reducción en el riesgo de infarto al 

miocardio con la donación de sangre (156); la reducción de los depósitos de hierro 

por extracciones frecuentes de sangre (32) o por el secuestro tisular del hierro (157) 

mejoran sustancialmente la función endotelial vascular, y el elevado estrés 

oxidativo, reduciendo en forma importante el riesgo cardiovascular (32, 156, 157). 

 

Dado que los depósitos de hierro son nocivos ante su incremento progresivo 

causado por la dieta hipercalórica actual (6, 148), es conveniente mantener los 
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depósitos férricos normales en rango bajo para evitar el progreso acelerado de la 

aterosclerosis y la aterotrombosis. 

 

 

 

15- El incremento dietético del Hierro Inicia el Cáncer Humano, al 
mantener una Inflamación creciente y un daño irreversible al ADN 

 

El aumento del hierro celular es altamente nocivo, carcinogénico y genotóxico de 

novo (158, 159, 10, 1, 160); inclusive en pequeños incrementos (158).  Tan solo el 

aumento del hierro libre en dos veces en las células retículo-endoteliales o 

macrófagos altera profundamente la señalización celular, activando el factor NFkB 

(158, 159), profundamente protector de las células cancerosas y promotor de 

tumorigénesis (27); además el hierro elevado altera marcadamente la función de la 

célula normal al “capturar” y neutralizar al óxido nítrico y a sus acciones 

antiproliferativas (158).   

 

El hierro férrico ha demostrado ser significativamente genotóxico (alterar 

profundamente el ADN) inclusive en células humanas colónicas primarias, sin 

ninguna transformación; es decir ha demostrado ser iniciador del cáncer colorectal 

(160). 

 

Al igual que la hemoglobina libre en la circulación, el hierro es poderosamente 

oxidante y virulento al estimular el crecimiento bacteriano, particularmente en 

condiciones de estrés agudo (69). Y de igual forma, ante cualquier tejido displásico 

o pre-canceroso, cuanto mas rápido el crecimiento celular, mayor y mas intensa su 

demanda obligada de hierro; de tal forma que su deprivación ejerce un pronunciado 

efecto en la disminución de la proliferación tumoral (7) y pre-tumoral. (160). 

 

En humanos, específicamente, a menores reservas de hierro corporal, menor será la 

incidencia de cáncer (75).  Y, además de todo lo señalado, hoy se sabe que el hierro 

es potencialmente un directo agente iniciador de cáncer (161), particularmente 

hepático, al causar cáncer en ausencia de cirrosis: las especies reactivas de oxígeno 

crónicamente generadas y hierro-dependientes causan peroxidación lipídica; cuyos 

productos (como el malondialdehido) dañan profundamente la síntesis proteíca, 

causando daños promutagénicos en el ADN (por residuos de la deoxiguanosina). 

 

El hierro Heme, contenido en las carnes rojas, además de su elevado poder 

cancerígeno en cólon, está demostrando cada vez más incidir en la elevada 

transformación maligna en pulmón: de manera independiente de otros factores de 

confusión (obesidad, cigarrillo, grasas saturadas, menor ingesta de vegetales y 

frutas, etc), las carnes rojas incrementan excesivamente el riesgo de cáncer de 

pulmón en mujeres y varones (162, 163), respectivamente.  Claramente, las elevadas 

temperaturas aumentan los mutagénicos contenidos y eleva profundamente la 

liberación y el potencial lipo-peroxidativo del hierro (163). 

 

Un evento determinante biológicamente comprobado y clínicamente olvidado: sólo 

el hierro libre, es esencial, tanto para la iniciación como para la permanencia de las 

reacciones de peroxidación lipídica (132), unas reacciones de sustentación y 

exacerbación permanente –eterna- de daño celular. Y no olvidemos que el hierro 
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libre se incrementa poderosamente en presencia del síndrome de resistencia a la 

insulina (94), una inflamación crónica de “bajo grado” (33), y como tal, el mejor y 

mas duradero caldo de cultivo para la proliferación inmortal del cáncer. 

 

Está en exceso demostrado el efecto co-carcinógeno del hierro, desde hace muchos 

lustros, sin embargo, no se le dado el crucial y determinante papel en su progresión 

(como hoy, en su etiología): Por ejemplo, el metal adicionado en la dieta potencia la 

incidencia de tumores mamarios y renales, estrógeno-inducidos; y ello, se debería en 

particular, a que los estrógenos exógenos aumentan la acumulación del hierro, in 

vivo, facilitando enormemente su captación celular (164).   

 

En un interesante estudio de casos-control de mas de 7 mil mujeres de China, se 

observó que el hierro animal elevado incrementa la incidencia de cáncer de mama 

pre y post-menopáusico, pero especialmente en presencia de grasas saturadas y 

monoinsaturadas (85); este efecto neoplásico del hierro también se observó en 

relación al cáncer de endometrio (86) en este grupo de mujeres asiáticas. 

 

Se confirma nuevamente, hoy, que la sobrecarga de hierro sérica y dietética es el 

factor de riesgo mas claro y determinante para el riesgo incrementado de padecer 

cáncer de mama (165),  participando en la carcinogénesis, particularmente en la 

mujer post-menopaúsica (132). 

 

La inflamación es un componente crítico y determinante de la progresión tumoral; y 

aunque, hoy es claro que la intensa proliferación celular -hormono-dependiente: 

insulina, leptina, estrógenos, andrógenos, GH – por si misma, no es causa de cáncer, 

hoy sabemos que, una sostenida proliferación celular en un ambiente tisular 

inflamatorio (como el tejido adiposo visceral) con un estroma activado rico en 

factores de crecimiento, y con agentes que promueven el daño directo al ADN, 

(como el hierro), ciertamente, promueven de inicio (67) y/o potencian el riesgo para 

adquirir una neoplasia (67, 71, 72). 

 

En humanos, el aumento del derivado 8-hydroxi-deoxiguanosina se ha encontrado 

en varias lesiones preneoplásicas inflamatorias, desde la displasia uterina, gástrica; 

hasta tejidos cancerosos de cólon, pulmón, mama y estómago (80). 

 

Debido a que el hígado contiene cerca del 30% del hierro corporal, es uno de los 

mas susceptibles para la mutagénesis inducida por hierro (80). Como vimos antes, 

una abrupta acumulación férrica en hígado de ratas Long-Evans, desarrolla 

hepatocarcinoma (74). 

 

Se ha confirmado recientemente que la pérdida controlada de hierro es anti-

cancerígena (101): el FeAST es el primer estudio randomisado, en donde el grupo 

con reducción de hierro –el cual redujo su ferritina de 122.5 a 79.9 ng/ml- , presentó 

una reducción significativa de nuevos tumores a los 4.5 años posteriores (en 

comparación con el grupo control); además, entre los pacientes que presentaron 

nuevos cánceres, aquellos que tuvieron reducciones de hierro una significativa 

reducción de la mortalidad general.   Se confirma, entonces, que las reducciones en 

las reservas corporales de hierro tienen un potencial y poderoso efecto anti-tumoral 

(101).   

 



 24 

Enfatizaremos aquí que, además de la disminución inflamatoria del estrés oxidativo 

generador o potenciador de neoplasia, la reducción de hierro libre y acumulado 

mejora ostensiblemente la inmunidad anti-neoplasia: el hierro libre reduce 

profundamente la vigilancia inmune contra la transformación celular maligna, en 

especial por inducir una marcada alteración en la eficacia de los linfocitos T 

(aumentando los CD8 supresores y reduciendo los CD4 helper) (132). 

  

Con una nutrición baja en hierro, se mejorará el pronóstico del cáncer, al mejorarse 

ostensiblemente el abordaje terapéutico ante una reducción tumoral hierro-

dependiente (7). 

 

 

 

16- Hierro Libre: Nuestro Asesino Lento y Progresivo, Hoy 
Cuando Alteramos cada vez más el Metabolismo Natural del Hierro 

 

El Metabolismo Actual del Hierro está Profundamente Alterado, y nosotros 

colaboramos diariamente con ello, por ejemplo, al aumentar profundamente las 

especies reactivas de oxígeno y nitrógeno con nuestra alimentación actual 

inflamatoria que altera nuestros genes protectores y despierta aquellos promotores 

de neoplasia (166), en particular entre la población con Resistencia a la Insulina, el 

síndrome predictivo de enfermedad (34);  como apuntamos antes, la 

Insulinoresistencia es generadora de Enfermedad Crónica en el ser humano (33).   

 

Por ello, el hierro libre, que en condiciones ideales  -plasma con PH neutro- debe 

estar exclusivamente unido a la transferrina (y no mas de un 30% ), se internaliza en 

los tejidos, dañando los ácidos nucleicos y los lípidos de membrana de la célula 

(167). 

 

Así, un coordinado sistema orquestado de péptidos proteicos se pone en marcha 

inmediatamente cuando se libera hierro tanto intracelularmente (Ferritina), como 

extracelularmente: transferrina y lactoferrina (secuestro plasmático); haptoglobina y 

hemopexina (ligan el hierro de la hemoglobina, y el hierro Hem); de tal manera que 

los niveles de hierro libre no causen oxidación celular, inflamación y enfermedad 

(69).    

 

 La saturación de todos estos mecanismos fisiológicos “ligadores” de hierro 

catalítico (libre o redox) conduce a una degeneración tisular acelerada (167), 

presente también en las sobrecargas férricas hereditarias, como la Hemacromatosis, 

en la cual la incidencia de cáncer (hepático, esofágico, melanoma, leucemia 

mieloide) es muy elevada (167). 

 

La Hormona recientemente descubierta, la Hepcidina, producida en el hígado, es la 

reguladora por excelencia del metabolismo del hierro (168, 169, 167, 170), y es la 

que determina que porcentaje del hierro libre será retenido en los macrófagos, 

hepatocitos y enterocitos (168): su secreción, estimulada poderosamente por la 

inflamación (169, 170, 167) o la sobrecarga de hierro (167), inhibe el aflujo de 

hierro hacia el plasma, reteniéndolo en las células macrofágicas (168).   

 

Habría una menor secreción de hepcidina en los pacientes que presentan cáncer? 
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Bajos niveles de la hormona aumentan la absorción duodenal de hierro y originan 

mayor liberación del metal, desde el sistema retículo-endotelial, hacia la circulación 

(167, 168).  Y ello ocurriría en los sujetos con predisposición al cáncer, a diferencia 

de aquellos que sufren primero patología coronaria y aterosclerosis severa, quienes 

tendrían mayores concentraciones de hierro en los macrófagos: excesivos niveles 

crónicos de hepcidina serían un marcador de riesgo de enfermedad cardiaca (170). 

 

Ello se corrobora con la hemocromatosis hereditaria, en donde la mayor patología 

neoplásica debido a la sobrecarga férrica NO se acompaña paralelamente de 

coronariopatías; probablemente por que la expresión de hepcidina (en hígado) es 

inapropiadamente baja (167). 

 

 

 

17- Hierro: El Metal que se Acumula progresivamente y Genera     
Enfermedad. 
 

El hierro libre produce un disturbio en el metabolismo del zinc, de probada 

actividad y señalización anticarcinogénica; y en particular en mujeres, el alcohol 

contribuye significativamente a la mayor liberación de hierro catalítico oxidante a 

partir de los depósitos de ferritina (132). 

 

Ningún metal se acumula en tal grado y tan rápidamente como el hierro; y el metal 

es un claro substrato para las enzimas que participan directamente en la 

proliferación celular (171), además de su efecto directo como promotor e iniciador 

de cáncer (ver antes); en particular en la mujer con endometriosis, y en el varón con 

hepatitis viral, en donde la persistente inflamación crónicamente en contínuo 

incremento, es el mejor caldo de cultivo para la supervivencia “eterna” de la célula 

tumoral: la sobrecarga de hierro crea un ambiente hiper-inflamatorio que estimula 

poderosamente la angiogénesis y el sobre-crecimiento, la migración y la invasión de 

las células tumorales, y ello de manera independiente de los esteroides sexuales 

(172); y, como señalamos líneas arriba, el metal induce la activación de varias 

señales antiapoptóticas –incluyendo la de la insulina, y la del factor nuclear de 

transcripción NFkB. 

 

La hepatomegalia encontrada en la sobrecarga genética de hierro, como la 

Hemocromatosis, revierte con flebotomías; y aunque la sobrecarga exógena de 

hierro en roedores no induce la expresión inmediata de genes proliferativos en 

hígados insulino-sensibles, sí modula claramente la expresión del TNF-x por las 

células de Kuffer (58; 20, 44): la proliferación de hepatocitos (roedores) es 

consecuencia de la dieta elevada de hierro, y se debe a la sobre-estimulación del 

ciclo celular inducido por el incremento en los niveles de la Ciclina D1 (58,59). 

 

Por ende, el hierro es un mitógeno directo, de igual forma como lo es el nitrato de 

plomo en hepatocitos; y además la sobrecarga hepática (y probablemente dietética 

de hierro) estimula una mayor secreción del TNF-x (58) y la consiguiente 

inflamación tisular (resistencia a la insulina hepática). 

 

En un reporte sumamente interesante, se ha demostrado recientemente en ratones el 

incremento en la secreción hepática de colesterol debido al hierro elevado (173). 
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Evidencias biológicas comprueban que el hierro férrico juega un papel crucial en la 

iniciación del cáncer en células no transformadas, o en la promoción temprana de 

neoplasia en células adenomatosas intestinales (174);  ello demuestra, otra vez, el rol 

genotóxico del hierro (10, 174).   

 

Recientemente, también en el cáncer de próstata, se ha evidenciado una saturación 

elevada de transferrina (mayor del 30%), pero sobretodo, mayores depósitos de 

ferritina (175).     Un cohorte de casos-control (CARET Study) ha demostrado que 

dietas altas en hierro incrementaron significativamente el riesgo de cáncer prostático 

clínicamente agresivo (176); y el hierro causó mayor agresividad del cáncer en 

hombres con bajos aportes de antioxidantes dietarios (frutas y vegetales). 

 

 

 

18- Diabetes y Cáncer: La Intermediación Asesina del Hierro 
 

Todo paciente con diabetes del adulto tiene mayor riesgo de cáncer (177); y lo 

inverso parece confirmarse en el caso del tumor de páncreas.  Así, en general, cada 

vez existen mas hiperglicemias ocultas en sujetos con cáncer inicial o evolutivo. 

 

Hay una compleja, directa y sub-estimada asociación entre la diabetes y el mayor 

riesgo en la iniciación, progresión y mortalidad en el cáncer (177); y esta 

interrelación recíproca puede ser mas estrecha considerando que la diabetes tipo 2 es 

una enfermedad comúnmente NO diagnosticada (178) debido a la hiperinsulinemia 

compensadora, que la torna en una diabetes oculta, con glicemias “normales”. y ello 

estamos seguros es muy relevante en el caso del carcinoma de próstata, el cual es el 

único cuyo riesgo global no parece incrementarse con la presencia de una diabetes 

manifiesta.     

Recordemos que la hiper-insulinemia favorece significativamente el desarrollo de 

neoplasias malignas por ser un claro y complejo factor de crecimiento y con 

múltiples efectos mitogénicos; tanto a nivel receptor y post-receptor (177). 

 

Recientemente, en el EPIC-Norfolk prospective study  se ha demostrado 

clínicamente la predicción de la diabetes (de reciente inicio) con los niveles 

elevados de ferritina sérica (179); así, como dijimos antes, pero ahora en mujeres 

sanas, cuanto mayores los depósitos corporales de ferritina, mayor será el riesgo de 

padecer la enfermedad (180).   Y la ferritina excesiva corporal es el eslabón entre la 

diabetes, la obesidad (especialmente androide-abdominal) y el cáncer.    

 

Se debe enfatizar que el hierro por sí mismo es capaz de iniciar enfermedad en el 

humano (181, 182), como el cáncer de pulmón (181, 71), y la osteporosis primaria  -

el hierro aumenta la actividad osteoclástica y la resorción ósea - (183). 

 

Varios estudios epidemiológicos han reportado una positiva asociación entre altos 

depósitos corporales férricos y el mayor riesgo de diabetes tipo 2 y de otros estados 

de insulinoresistencia, desde el síndrome metabólico y la poliquistosis ovárica 

pasando por la diabetes gestacional (102); todos ellos con una mayor incidencia de 

cáncer; y es que una mayor ingesta oral de hierro heme incrementa el riesgo de 

DM2 en poblaciones sanas (102, 180) debido a elevar drásticamente la 
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hiperinsulinemia y la resistencia tisular a la insulina (particularmente a nivel 

adiposo, hepático y muscular).  Al elevar la insulina, pero, lo mas importante, 

directamente, el hierro libre (no unido a la transferrina) amplifica la acción de genes 

cancerígenos (beta-catenina) y promueve la delección de genes (1) protectores e 

inhibidores de neoplasia malignas como la proteína P-53 (139). 

 

Categóricamente, la hiperinsulinemia asociada a la diabetes no solo promueve sino 

origina potencialmente carcinoma (184), particularmente en mama, cólon, hígado y 

endometrio (185, 186) a través de su poderosa señalización de supervivencia celular 

PI3K/Akt; la cual al ser inhibida ha demostrado regresionar el cáncer (187) 

mamario; sin embargo, a pesar de la cada vez mayor evidencia sobre la promoción y 

progresión del cáncer a partir de la diabetes (188) –y de manera independiente-

(185), cuando mayor es la hiperinsulinemia crónica compensadora de la resistencia a 

la insulina, mayor el riesgo de cáncer, y en ausencia de diabetes (186); así 

reduciendo la señalización antiapoptótica tumoral de la insulina (PI3K/Akt), se 

reduce el crecimiento tumoral, pero se patentiza una hiperglicemia (187) oculta. Y 

ello es debido a que, mientras permanezcan elevados los depósitos de hierro (y el 

hierro libre catalítico inflamatorio), no desaparecerá la intolerancia a la glucosa, ni, 

se erradicará la neoplasia, dado que la permanencia elevada de los ROS mantendrá 

el fenotipo oncogéno de las células cancerosas (189). 

 

 

 

19- Nutrición Hipercalórica, Hiperglicemia y Cáncer: La Ayuda Maligna 
del  Hierro 
 

La restricción calórica sin malnutrición ha demostrado reducir la incidencia de 

cáncer, en animales y lo viene realizando en humanos (190) (mujeres pre-

menopaúsicas reducen riesgo de carcinoma mamario post-menopáusico); hay una 

creciente evidencia de que la reducción de los niveles de IGF-1 (y de insulina) 

intermedian muchos de los efectos antiproliferativos, proapoptóticos y 

anticancerígenos de la restricción calórica; y que la restauración de los niveles del 

IGF-1 revierten los efectos antitumorales de la restricción de calorías (190). 

 

Aparte de sus acciones reguladoras del ciclo celular, el IGF-1 incrementa 

poderosamente la acumulación celular de hierro mediante la elevación de los 

receptores de transferrina (191), una proteína que por sí misma estimula la 

replicación del ADN en la célula neoplásica (192).  Y el IGF-1 de manera aislada, 

aunque tiene un poder oncogénico poderoso, no es capaz de promover el 

crecimiento del cáncer: es necesaria la presencia de la transferrina para la 

proliferación de las células de la leucemia mieloblástica humana (193).   Además el 

hierro libre es un potente factor de supervivencia para las células mieloides (194); y 

su transformación maligna (ver antes). 

 

La acumulación del tejido adiposo inducida por una dieta hipercalórica (195) con o 

sin obesidad visible, produce elevadas proporciones de especies reactivas de 

oxígeno (ROS), de citokinas inflamatorias (91, 125), angiotensinógeno y de la 

proteína quimiotáctica MCP-1, reduciendo poderosamente la estabilidad del genoma 

(195); y ello, pensamos se debe al mayor contenido y captación tisular de hierro 

dependiente de la resistencia adiposa a la insulina.   
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La intolerancia a la glucosa es un factor independiente que incrementa la mortalidad 

por cáncer en la población general, de acuerdo a un extenso estudio realizado en 

USA (Second National Health and Nutrition Examination Survey and the Second 

National Health and Nutrition Examination Survey Mortality Study) (196); de tal 

forma que la hiperinsulinemia crónica conferiría mayor riesgo predictivo de 

mortalidad por cáncer que la diabetes “per se”, debido , justamente a que los 

mayores niveles de insulina serían mas poderosos para la inducción de cáncer, que 

la hiperglicemia oculta (post-prandial) (como sucede en el cáncer de próstata, no 

asociado a la diabetes evidente) (197).   

 

Sin embargo, lo contrario ocurre en relación al páncreas: dado que el elevado aporte 

exógeno de hierro heme (198) confiere mayor riesgo para diabetes (en especial a la 

mujer), se explica, indirectamente, el que la hiperglicemia post-prandial incremente 

el riesgo para el cáncer de páncreas (199); principalmente en varones; el carcinoma 

pancreático podría significar el estadío final de una diabetes “bordeline”  hierro-

dependiente. 

 

La hiperglicemia es común entre los sujetos con cáncer; tanto las elevadas ingestas 

de azúcares y carbohidratos refinados (200) como las glicemias altas (200, 201) se 

asocian fuertemente a un mayor riesgo de cáncer; pudiendo determinar su 

mortalidad: existe evidencias clínicas que señalan que una dieta alta de 

carbohidratos se asocia a una pobre supervivencia (post-diagnóstico) del cáncer 

temprano de mama (200). 

 

La hiperglicemia es un hecho destacado de la sobrenutrición (201), al igual que el 

exceso de hierro corporal; y la evidencia epidemiológica respalda el que las 

glicemias altas –incluso en rango no diabético- sean un factor de riesgo 

independiente para desarrollar cáncer (201). 

 

Hoy se sabe que las excursiones agudas de glicemia incrementan la activación del 

factor nuclear anti-apoptótico NFkB (27) en células mononucleares de adultos 

delgados sanos (202); así como el hierro lo hace en macrófagos (20); y de esa forma, 

al activar al factor principal asociado al inicio y promoción del cáncer (203), cuya 

señalización es fuertemente anti-apoptótica (27) además de activar numerosas 

cascadas inflamatorias (203) crónicas y promutagénicas (10).    Es necesario 

destacar, aquí, que, inclusive en sujetos normales delgados jóvenes, los incrementos 

normales-elevados fisiológicos de glucosa post-prandial, son inflamatorios (202). 

 

Es necesario y urgente, a día de hoy una detección temprana y una corrección 

terapéutica del exceso crónico de insulina, especialmente en la mujer, lo cual 

ayudará sustancialmente a la reducción de la morbilidad y mortalidad por 

cáncer (195) total, y particularmente, mamario (184, 204).  El rol crucial del hierro 

en la generación de hiperinsulinemia; y directamente en la generación de cáncer 

humano de etiología hormonal, debe ser hoy, urgentemente prevenido reduciendo la 

acumulación cancerígena del metal (164, 22). 
 

El antidiabético por excelencia, Metformín, al reducir la hiperinsulinemia crónica, 

mejorando la insulinoresistencia a nivel hepático, adiposo y muscular, está 

demostrando un poderoso efecto anticancerígeno (205, 206, 207). Esta acción 
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anticancerígena podría deberse, inicialmente, a la reducción en la absorción de 

hierro, la cual se ha sugerido con base, mejoraría ostensiblemente la resistencia 

insulínica en mujeres con poliquistosis ovárica (208): este síndrome, incluso 

subclínico (con presencia de ovulaciones) presenta elevadas incidencias de cáncer 

de mama; confirmando que el exceso crónico de insulina (120) aumentado 

poderosamente por el hierro, sería la causa subyacente del cáncer mamario. 

 
 
 

20- Reducción de Hierro Corporal:  La Terapia mas Eficaz para Reducir 
la Enfermedad 
 

La terapia depletora de hierro puede reducir la fibrosis y el cáncer hepático (209), la 

aterosclerosis sintomática y descompensada hemodinámicamente (210), y la artritis 

gotosa (211); y todo ello, especialmente por que se mejora la sensibilidad a la 

insulina: incluso en condiciones no patológicas, reduciendo el hierro corporal 

acumulado se reduce la insulinoresistencia (31), la cual, como señalamos antes, es 

un claro –pero menospreciado- predictor de enfermedad (34). 

 

Recientemente, se ha reportado el primer caso de remisión completa de un cuadro 

grave de leucemia monocítica aguda quimio-resistente, con el Deferasirox, un 

poderosos quelante del hierro (212), de manera similar a la mejoría que la depleción 

de hierro promueve en muchos casos de leucemia infantil (ver antes); así, los nuevos 

agentes farmacológicos que capturan el hierro libre se constituyen en poderosos 

agentes antiproliferativos (213) en el cáncer, incluso avanzado. 

 

Corroborando los efectos mutagénicos y neoplásicos del hierro, el mas evidente y 

poderoso carcinógeno conocido exógeno, el Asbesto, lo es a la proporcionalmente a 

la concentración de hierro contenido (214). 

 

La medida de los depósitos corporales de hierro, medidos como Ferritina sérica es 

un factor de riesgo para accidentes cerebrovasculares (Stroke) según un amplio 

estudio de cohortes con mas de 11 mil pacientes postmenopáusicas (215), por 

aumentar por varios mecanismos la trombogénesis y la inflamación vascular (ver 

antes). 

 

Además, se acumula mayor evidencia de que el hierro juega un papel crucial en la 

promoción de las enfermedades neurodegenerativas, en particular en la enfermedad 

de Parkinson: inyecciones de hierro intranígricas dañan selectivamente las neuronas 

dopaminérgicas (216); mientras la restricción del metal protege poderosamente 

contra el parkinsonismo inducido (217).   

 

La hemoglobina es una potente neurotoxina que contribuye significativamente a la 

muerte neuronal posterior a una trauma o hemorragia intracraneal (218); y su 

neurotoxicidad es mitigada sustancialmente con la quelación de hierro por la 

apotransferrina (219).  Y, a mayor cantidad de Ferritina, mayor el riesgo de sufrir un 

accidente cerebrovascular en la mujer post-menopáusica (215).   

 

 

 

21-    Elevado Hierro Libre y Acumulado:  
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Un Riesgo para la Promoción y Extensión de Enfermedad 
 

El recientemente descubierto gen supresor de metástasis Ndrg-1 es regulado 

negativamente por el hierro (220); cuanto mayor sea el hierro ingerido y acumulado, 

teóricamente, mayor será el poder metastático del cáncer (ver luego). 

 

Los cambios en la regulación del hierro caracterizan el estado celular de malignidad 

(123):  El hierro libre induce, media e incrementa el estrés oxidativo (10, 221). 

El hierro exógeno es capaz de modificar las cuatro bases de la cromatina renal solo 

24 horas luego de su administración (10), demostrando su daño al ADN in vivo; y si 

bien es cierto que puede intervenir al mismo tiempo en su reparación, ella es 

insuficiente para evitar la agresión genotóxica (222); sin embargo, el beta-caroteno- 

por ejemplo- es capaz, de prevenir completamente el intenso daño liperoxidativo al 

tejido prostático hierro-inducido (221). 

 

Muy interesante, el daño al ADN causado por el Retinol es inhibido por los 

neutralizantes del hierro (Scavengers), lo cual indica que, la injuria al ADN retinol-

inducido está asociada a una regulación del turnover del hierro; así, el hierro 

acumulado es corresponsable de la elevada incidencia de cáncer de pulmón asociada 

a la suplementación de retinoides (223). 

 

Los sujetos con cáncer que consuman mayor cantidad de calorías, 

independientemente de su adiposidad, tendrán peor pronóstico, al perpetuar un 

exceso crónico de insulina (184, 187, 195) (y de otras hormonas inflamatorias, como 

leptina, esteroides sexuales, etc.); y así incrementar la vascularización 

(angiogénesis) y la capacidad de metástasis tumoral, mediante el aumento y la 

activación del VEGF (vasculo-endothelial-growth-factor) por la insulina (224). 

 

De esta forma, las especies reactivas de oxígeno ROS -aumentadas poderosamente 

por el hierro- amplifican el crecimiento del cáncer (dependientes de insulina), y su 

diseminación a distancia (dependiente del VEGF). 

 

La sobrecarga oral de hierro, además de No mejorar la malnutrición, por el contrario 

aumenta la resistencia a la tuberculosis (225), como ocurre desde hace décadas en 

África, dado que incrementa la agresividad y replicación bacteriana. El Hierro 

dietético está claramente asociado a una elevada incidencia de enfermedad (226), 

además de promover su agravamiento, al aumentar cualquier inflamación pre-

existente: el hierro celular se comporta como un agente pro-inflamatorio, y sus 

niveles tisulares elevados contribuyen decisivamente en la patogénesis de 

enfermedad (69).  Hay enorme y acumulativa evidencia de que el hierro dietético 

excesivo es iniciador y promotor de enfermedad (121, 226).  

 

Una saturación elevada de Transferrina incrementa el riesgo de mortalidad general; 

y ello ha comprobado en el estudio cohorte de 12 años de duración  (The second 

National Health and Nutrition Examination Survey 1976–1980 -NHANES II- y el 

NHANES II Mortality Study 1992): Una elevada ingesta de hierro en sujetos con 

alta saturación de transferrina aumenta significativamente el riesgo general de morir 

(227). 
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De otro lado, en todo estado fisiopatológico en donde exista una disminución de la 

Transferrina sérica, como la hiperglicemia o diabetes de la gestación, las cargas de 

hierro son gastrolesivas (228), y, lo que es mas grave, potencialmente teratogénicas 

(229).     Recordemos que el embarazo es un estado de insulinoresistencia 

fisiológica que es francamente patológica en la mujer con obesidad androide previa 

(230).   

 

La glicación no enzimática  –inducida por la hiperglicemia-  aumenta 

significativamente el estrés oxidativo en presencia de hierro (95); así, reduciendo el 

aporte del metal en la diabetes gestacional se previenen las malformaciones fetales 

(228). Claramente, numerosos estudios clínicos demuestran que los cuadros de 

diabetes gestacional, diabetes oculta o pre-eclampsia, no deben recibir suplementos 

de hierro en la primera mitad de la gestación (231): evidencias múltiples indican que 

el hierro elevado durante la organogénesis de la gestación humana es 

potencialmente teratogénica (229). 

 

El hierro libre es tóxico para los sistemas celulares (232), y debe neutralizarse y 

capturarse de inmediato por la ferritina (intra y extracelular) para que no origine, 

incremente o perpetúe las cascadas de inflamación, un evento crítico para la 

formación y progresión tumoral (67). Es más: en presencia de la dieta actual, 

claramente acidogénica (233), el hierro libre se libera con mucha mayor celeridad: 

todos los procesos de peroxidación lipídica hierro-dependientes se potencian cuando 

se acidifica el ph extracelular, al liberarse mayores cantidades de hierro (234) desde 

los lugares protectores, como la ferritina (232).   

 

Además, si las cargas dietéticas de hierro no eran, tan inflamatorias, p.ejm. hace una 

década, ahora lo son cada vez más: en presencia de grasa saturada, se potencia su 

daño mutagénico, al incrementarse el pasaje del hierro a la mitocondria, y su 

consecuente injuria cromosómica (235).  Y, la mayor cantidad de hierro libre en la 

mitocondria, induce alteración de su homeostasis energética; y el compromiso de la 

energía mitocondrial, genera inestabilidad genómica, y potencial aparición del 

cáncer (236).  

 

En otras palabras, la integridad del genoma nuclear y su mutabilidad depende en 

primer lugar de la función mitocondrial (236), y ella depende de los niveles 

intracelulares de hierro (237).  Es de resaltar que, las mutaciones genéticas 

nucleares, por sí mismas no originan cáncer; y que la mitocondria y su entorno 

metabólico juegan un papel dinámico en la regulación de la carcinogénesis 

(regulación metabólica epigenética) (236). 

 

En concordancia con lo expuesto, es determinante la reducción de la inflamación 

permanente (inducida por los virus, radiaciones o hierro) para prevenir el desarrollo 

del cáncer. (67, 203, 236).  Un estudio de 24 años realizado en USA entre población 

blanca demuestra que la mayor ingesta dietética de hierro está corelacionada 

directamente con diez tipos de cáncer (238) (vejiga, mama, colon, esófago, 

estómago, recto; y linfoma Hodgkin). Muy interesante, estos mismas neoplasias se 

asociaron a un bajo índice nutricional de zinc (238); y la disponibilidad tisular de 

zinc es reducida por el elevado aporte de hierro dietético (239); así, el hierro 

excesivo, también indirectamente,  aumenta el riesgo de cáncer, al reducir los 

efectos reparadores del ADN, antioxidantes y antineoplásicos del zinc (238). 
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El exceso de hierro causa delección del gen guardian del genoma CDKN2A/2B, 

(generador del gen de supresión tumoral ARF), como ha demostrado recientemente 

Toyokuni (240); compuestos de hierro por si mismos generan mesotelioma maligno, 

mediante la afectación de este gen. 

 

Actualmente, la flebotomía conjuntamente con una dieta baja en hierro es la 

segunda línea terapéutica para la prevención del carcinoma hepatocelular en Japón 

(81). Cuanto menor sea el depósito corporal de hierro, menor será la incidencia de 

cáncer en humanos (75); así, en el año 2008, se ha demostrado que las reducciones 

de hierro corporal por flebotomía reducen el riesgo de cáncer visceral un 35% y 

disminuyen la mortalidad en un 60% en sujetos no sobrecargados patológicamente 

de hierro (42).   El hierro libre incrementa la invasividad y las metástasis a distancia 

del cáncer invasivo al aumentar la expresión de la metaloproteinasa MMP-9 (241). 

 

Además de incrementar lenta y progresivamente cualquier patología inflamatoria 

subclínica, el hierro excesivo es considerado hoy como un poderoso iniciador de 

daño hepático (40) y cardiaco (242): el hierro es crucial en la fisiopatogénesis de la 

fibrosis hepática así como en la injuria hepática aguda; y al contrario: una dieta 

deficiente en hierro reduce efectivamente el daño hepático, en modelos de injuria 

aguda, y crónica (40).  En realidad, no nos debe sorprender que el elevado hierro 

tisular origine apoptosis y fibrosis cardiaca (242), dado que lo hace también, y con 

mucha mayor facilidad, en las células hepáticas (ver antes). 

En concordancia con toda la evidencia ya señalada, se ha demostrado recientemente, 

que un aumento agudo el hierro libre origina remodelación estructural del endotelio 

pulmonar, como resultado de causar un fenómeno proinflamatorio celular (243). 

 

Incluso en presencia de un aporte exógeno no elevado, idealmente, el hierro debería 

utilizarse, distribuirse, eliminarse y no acumularse en exceso, para que no sea 

dañino y promotor de enfermedad: el problema, añadido a la casi nula eliminación 

fisiológica (1), es que el metal no se distribuye adecuadamente en presencia de una 

inflamación sistémica, o hepática , quedando acumulado en macrófagos y en los 

tejidos; lo cual es patente en la anemia crónica, en donde el aporte oral de hierro 

exógeno No soluciona el problema inflamatorio o infeccioso que la origina (69).   

 

Una anemia crónica puede ser protectora (69) ante el exceso acumulado de hierro 

por una infección y/o inflamación crónica previa.   Así, ante cualquier grado de 

esteatosis hepática (o mucho peor, de agresión al hepatocito) no existirá buena 

redistribución del hierro, por alterarse la secreción de la hormona reguladora del 

hierro Hepcidina (240), la cual aumentará y secuestrará al complejo Ferroportina-

hierro, impidiendo que pase a la circulación (ver antes).    

 

Cargas elevadas de hierro exógeno, de manera dosis dependiente causan muerte 

celular programada de las células cardiacas, hepáticas y pancreáticas (244). Es más: 

Inclusive, a niveles “normales”, el hierro tiene efectos deletéreos sobre la función de 

las células beta pancreáticas (90); y a dosis elevadas en su estructura (244); la 

función pancreática es reversible con restricción dietética (90). 

 

Amplios y crecientes estudios epidemiológicos, experimentales, y, a día de hoy 

clínicos, prueban una relación muy estrecha entre la carcinogénesis y la sobrecarga 
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exógena de hierro: se siguen reportando que las flebotomías regulares semianuales 

reducen el riesgo de cáncer incluso en poblaciones normales (240); y la extracción 

del hierro acumulado es mucho mas urgente es aquellos sujetos con hemocromatosis 

genética, hepatitis viral crónica, endometriosis ovárica , y asbestosis -patologías 

todas que inducen mayor sobrecarga férrica- y que conducen, respectivamente, al 

carcinoma hepatocelular, ovárico o al mesotelioma humano.  

 

Una persona puede tener anemia y al mismo tiempo una acumulación excesiva de 

hierro en los tejidos: ello es en extremo frecuente en presencia de una inflamación 

crónica; ello se patentiza, por ejm. en las mujeres diabéticas, quienes, a pesar de 

cursar con mayor anemia que sus pares varones, acumulan mayor hierro en sus 

retinas (245).  Al respecto, está plenamente demostrada la toxicidad del hierro 

elevado sobre la retina (246, 245), en especial en la población diabética (245). 

 

Debemos enfatizar que la anemia crónica debido a un cáncer avanzado no se 

soluciona aportando hierro oral, debido a que la causa de ella, como en cualquier 

anemia crónica, se debe a la sobreproducción de la Hepcidina (1), la hormona que, 

patológicamente, reduce la absorción duodenal, y favorece la retención tisular y 

hepática del hierro (ver antes).  Si no tratamos primero la causa, corremos el riesgo 

de agravar el pronóstico de la patología: p.ejm. está demostrado que, de manera 

dosis-dependiente, cuanto mayor sea la transfusión de paquetes globulares, mayor 

será el riesgo de infecciones post-operatorias (247, 248, 249): la mayor 

biodisponibilidad del hierro incrementa la replicación viral y bacteriana, 

aumentando su virulencia y agresividad; y es que, el exceso de hierro  -o sus 

mayores depósitos como ferritina- aumentan la susceptibilidad a las infecciones 

(250) por ser el hierro el nutriente fundamental para el crecimiento de los gérmenes, 

además de las células cancerosas; al respecto, resaltan nuevas evidencias clínicas y 

epidemiológicas de que el hierro dietético participa en la patogénesis del cáncer de 

esófago, estómago (251) y pulmón (252, 253). En un estudio prospectivo que abarcó 

7 años y más de 400 mil sujetos de ambos sexos, se evidenció que los minerales 

ingeridos en la dieta son un factor de riesgo para el cáncer pulmonar (253); y existe 

creciente evidencia que la disregulación del metabolismo del hierro, y en especial de 

su fracción libre es la causa primaria de la patología neurodegenerativa (254, 255). 

 

Además, como señalamos antes, cada célula necesita hierro para proliferar y crecer, 

y con mucha mayor avidez, ello ocurre con la célula neoplásica: así, un ambiente 

rico en hierro facilita y promueve el crecimiento tumor, y la cantidad de ADN 

sintetizado se incrementa en presencia del metal; como ocurre con el virus de la 

hepatitis B, el cual activa su replicación y eleva su capacidad de infectar ante el 

aumento de ferritina tisular (77).   Entonces, la mayor disposición de hierro 

exógeno, es capaz de potenciar marcadamente la infectividad y la replicación viral.  

 

La deficiencia severa, pero, particularmente, la sobrecarga de hierro es claramente 

trombogénica (152), inflamatoria (150, 153), 155) y citotóxica, promoviendo la 

degeneración celular retiniana (256, 257, 258), del cristalino (258), y de las 

neuronas (255, 254). Y, en presencia de insulino-resistencia importante, como la 

Hipertensión del Embarazo,  los suplementos exógenos de hierro son profundamente 

deletéreos (259), al ser la Pre-Eclampsia un estado prediabético potencial (230); 

exacerbando profundamente la disfunción endotelial, al incrementar la resistencia 

tisular (vascular, hepática y adiposa) a la insulina.  
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Clínicamente, en la población sin marcadores genéticos de riesgo, el exceso de 

hierro libre tisular favorecerá primero (y temprano) la aparición de Diabetes 

Mellitus (260, 102, 103, 90, 115), contribuyendo, clínica e histológicamente, a sus 

complicaciones (106). Luego, nos llevará con mayor facilidad al cáncer.  Si, como 

se ha demostrado en un interesantes estudio piloto, bastan solamente 4 meses de una 

dieta elevada (“normal alta”) de hierro, para el desarrollo infantil de la Diabetes 1 

(260); el tiempo será cada vez mas “corto” para la aparición de las enfermedades 

degenerativas, y el cáncer.  

 

La patología de la acumulación del hierro, en crecimiento actual por los aportes 

descontrolados de hierro libre en la dieta (93, 226, 174), es muy insidiosa: a día de 

hoy, el hierro constituye una “quiescente bomba de tiempo” (240).  

 

Hoy, las ciencias básicas nos revelan, que las enfermedades del envejecimiento se 

superponen -cardiopatías, diabetes, enfermedades degenerativas (oculo-

neurodegenerativas) y cáncer-; y que en todas ellas, el depósito tisular de hierro 

(257, 255, 90), y la resistencia a la insulina es muy evidente (34); por ende, el hierro 

dietario, cada vez mas peligroso en el contexto de la “nutrición” actual (235, 234, 

236) es poderosamente cancerígeno, agravante de su morbi-mortalidad; y, 

adicionalmente, y un potencial contribuyente en la neurodegeneración (261, 216, 

254, 255).   

 

Mensajes para No Olvidar: 

 

1) La sobrecarga de hierro en nuestra dieta es generadora de Resistencia Tisular y 

celular a la Insulina (93). 

2) Reduciendo los depósitos de hierro mediante la donación de sangre, se eleva la 

sensibilidad a la insulina, se previene la aparición precoz de las Enfermedades 

Crónico-Degenerativas, y en particular la Diabetes Mellitus, incluso entre 

personas con niveles normales de Ferritina sérica (Facchini, 2001; Fernández-

Real; 2005) (31, 107). 

3) Está repetidamente demostrado, desde hace más de 25 años, que la 

transformación celular maligna inducida por el estrés oxidativo está fuertemente 

mediada por el hierro intracelular (21, rev). 

4) Evidencias crecientes comprueban que los Fármacos que capturan hierro 

 ( quelantes ) “asesinan” las células cancerosas, sin causar daño al tejido sano; lo 

que los convierte, potencialmente, en los más efectivos agentes antitumorales 

(Pahl, 2005). 

5) Las anemias crónicas No se benefician con el aporte exógeno de hierro, mientras 

no se solucione la causa INFLAMATORIA /Infecciosa que la origina, dado que 

es una anemia originada por mala distribución del hierro (el cual no pasa a la 

sangre por quedar retenido en las células hepáticas y en todo el sistema retículo-

endotelial). 

6) La Flebotomía, epidemiológicamente, reduce el riesgo de adquirir cáncer en la 

población general: Cáncer: una Patología Ferrotóxica (Edgren, 2008; 

Toyokuni, 2009; ref. 54, 1, rev). 

7) El exceso de reservas de hierro es un predictor de Diabetes Mellitus Oculta, de  

Enfermedad Coronaria Temprana, de manera independiente y precoz (262), y de 
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mal pronóstico y mortalidad  en sujetos con cáncer, particularmente de páncreas 

(263). 

8) La evidencia epidemiológica, experimental y clínica lo demuestra 

fehacientemente: el hierro animal procesado causa cáncer humano (264, 265). 

9) El tratamiento de la Anemia Crónica Inflamatoria ha cambiado Radicalmente; y 

NO es con Suplementos de Hierro, sino con Vitamina C, Zinc, los cuales 

facilitan su movilización, y adecuada re-distribuciòn; pero, sobretodo, 

buscando la Enfermedad Causal (266), en sus estadíos  muy avanzados,  desde 

una Parasitosis, una infección crónica, hasta un Cáncer. 

10) Independientemente de la Obesidad Central, la acumulación de Grasa Visceral 

incrementa directamente el riesgo de cáncer intestinal (267) y su presencia; y 

ello, con una evidencia causal e irrebatible. 

11) Una creciente acumulativa evidencia lo demuestra: la restricción de calorías (sin 

malnutrición) promueve la apoptosis de la célula cancerosa; y su invasividad  

(reduciendo su angiogénesis) (rev.268, 190) (Fig. 2);  asimismo, la depleción del 

hierro corporal mediante la donación de sangre reduce poderosamente la 

enfermedad cardiovasculares (269), en especial el riesgo de infarto cardiaco 

(156) y, probablemente, cerebral. (una ingesta alta de hierro aumenta riesgo de 

accidente isquémico al cerebro (270). Hay evidencia de que el hierro en 

neonatos acelera el envejecimiento cerebral, al causar la muerte neuronal (271); 

y el hierro no solo libre (20) sino acumulado (272) activa poderosamente al 

principal gen inflamatorio intracelular y cancerígeno: el NfkB (20, 27, 272). 

12) El mayor riesgo para la adquisición del cáncer, no es el genético: es el perfil 

metabólico - hormonal (273); y su sobrecarga nutricional de hierro (1) y otros 

metales (189): el hierro acumulado induce de manera directa injuria tisular 

(274), y altera, específicamente la actividad cromosómica de los oncogenes 

(275). 

13) La regulación fina en el metabolismo del hierro (276) y su acumulación (274) es 

determinante para la extensión y el pronóstico del cáncer epitelial.  

14) La extracción frecuente de hierro por flebotomía (1, 277) - donación de sangre- 

puede disminuír el riesgo de tumores malignos en la población general; y, 

reduce el riesgo de cáncer en humanos “comunes” con resistencia a la insulina 

(277). 

15) Fisiopatológicamente, el hierro libre es dañino, y confiere, particularmente 

mayor toxicidad neuronal (255, 278, 257), y cardiaca  -cardiovascular- (210, 

269) cuando más se acumula en los tejidos: y ello mucho mas significativo ante 

la deficiencia nutricional de Zinc (279), un evento común en nuestra población 

gestante.  

16) La progresión de una enfermedad, desde un cáncer, hasta una infección grave 

(v.g. malaria cerebral)  puede aliviarse sustantivamente gracias a la quelación 

del hierro: la captura del metal (280, 281, 45, 46, 56, 57, 60), su extracción 

(flebotomía / donación) (277, 1), o una dieta deficiente en hierro (281) ha 

demostrado en animales y humanos inhibir la proliferación tumoral. (así como la 

cardio-toxicidad terapia-inducida) (280, 277), y la diabetes mellitus (107).  

 

17) Cómo se puede lograr un aporte energético / proteíco óptimo para cada paciente, 

pero sin estimular intensamente el avance del cáncer ¿? (282): con una 

restricción adecuada de calorías proteícas y grasas inflamatorias, controlando la 

excesiva secreción de INSULINA  y su resistencia inducida por el hierro (31, 

107) ; el nutriente por excelencia que inmortaliza las células cancerosas (283). 
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18) El Hierro libre incrementa la inestabilidad del genoma (41, 284) y el 

reordenamiento cromosómico; promoviendo la mutación de los proto-oncogenes 

y la inactivación de los genes supresores del cáncer (41). Su sobrecarga altera el 

ADN y es causal de mutaciones específicas, poderosamente oncogénicas (189, 

284). 

 

19) Datos epidemiológicos en humanos revelan la evidencia actual, a 2014: la mayor 

exposición de hierro exógeno o su sobrecarga se correlaciona con el incremento 

en la génesis del cáncer (285): así, la suplementación del metal, si es 

absolutamente necesario en periodos críticos, debe limitarse UNICAMENTE a 

los periodos de tratamiento extenso; pudiendo ser CONTRAPRODUCENTE a 

largo plazo: el metabolismo del hierro debe ser en extremo controlado para que 

el cáncer no se extienda a distancia. 

 

20) No podemos continuar “alimentando al cáncer”, menos cuando es 

incipiente; peor si es avanzado: es posible científicamente HOY detener su 

avance reduciendo la acumulación abdominal (visceral) de grasa (286) con 

la reducción del hierro exógeno y del exceso de Insulina, generador del cáncer 

de novo (287).  

 

21) El almacenamiento del hierro como Ferritina en suero, es incialmente protector y 

antioxidante; pero, en presencia de cáncer, cuando es excesivo confiere mayor 

agresividad al tumor: La Ferritina alta es responsable de la progresión del 

cáncer, y en especial de su resistencia al tratamiento (288, 28).  Depende de 

nosotros, comenzar a abortar el mayor desarrollo epidémico del cáncer, con una 

Medicina Oncológica Integral HOY. 

 

22) El Hierro es un metal extremadamente reactivo y oxidante , y su sobrecarga 

fisiológica incrementa potencialmente un mayor riesgo de cáncer al ocasionar 

directamente una inestabilidad del genoma, por lo que se hace indispensable 

modificar las actuales recomendaciones en su ingesta preventiva, la cual puede 

convertirse en dañina (289).   El tratamiento del cáncer –no más importante que 

su prevención- debe focalizarse en ubicar el daño al ADN en el genoma causado 

por el alto estrés oxidativo dependiente del hierro (290) y del cobre, metales 

cuyos niveles “normales”devienen en tóxicos y promotores de enfermedad (291, 

31, 95). 

 

23) Al término de esta revisión, se comprueba en España, tras 59 estudios 

epidemiológicos en 18 años, que por cada mg. adicional de hierro animal se 

incrementa el riesgo de cáncer humano (292). Cuanto mayor ingesta de hierro, 

mayor resistencia insulínica y mayor riesgo de padecer un cáncer, y ello parece 

ser más relevante en la mujer (293), al igual que la regresión del cáncer de mama 

tras una restricción intermitente de calorías y hierro (294). 

 

24) Al término de esta revisión, remarcando la clara y compleja interacción entre la 

glucosa y el hierro (95), se demuestra que cargas de glucosa reducen SOLO 

TRANSITORIAMENTE la concentración de hierro en suero (Aigner, 2013); 

(originando confusión sobre sus niveles); y ello al aumentar su secuestro tisular 

por una elevación de la hepcidina, la hormona reguladora del hierro (295). 
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25) Las cargas de hierro promueven cambios deletéreos profundos  en las proteínas 

(Ciclinas) que controlan el ciclo celular (296, 58, 59), generando potencialmente 

malignidad celular. Y dentro de todos los metales en contacto con el hombre, el 

hierro es el que más modifica de manera permanente el material genético, siendo 

su aporte no equilibrado (por la falta de Zinc natural, p.ejm.) la causa inicial de 

la carcinogénesis y el envejecimiento (297, 189). 

 

26) El cáncer hepático (carcinoma Hepatocelular), la tercera causa de mortalidad por 

cáncer, en especial entre los países en desarrollo, se puede reducir clínicamente 

con la flebotomía, pues la sobrecarga de hierro es un factor significativo para su 

desarrollo: y la deprivación del metal está comprobando suprimir el crecimiento 

del cáncer (Ba, 2011) (298, 285, 101): el hierro libre puede ser citotóxico y 

genotóxico, en el sistema nervioso central (299). 

 

27) La evidencia experimental que comenzó hace 30 años, es categórica, aunque 

lamentablemente despreciada por los “grandes investigadores “: la deprivación 

celular de hierro reduce poderosamente la proliferación de las células tumorales 

(280, 301); lo cual inició el más efectivo tratamiento anti-cáncer: la depleción y 

quelación del hierro (45-47, 53, 56, 60-63); el cual, además previene la cardio 

toxicidad habitual de la quimioterapia, así como las super-infecciones casi 

siempre mortales (280).   

 

28) Y, cerrando la evidente y ocultada toxicidad del hierro exógeno, es el exceso de 

acumulación tisular del metal el que probablemente causa la neurodegeneración 

(24, 255) y está comprometido en la etiología de las enfermedades degenerativas 

del sistema nervioso (302, 278, 303, rev).   El aumento en los países pobres de 

América del cáncer y/o de las enfermedades neurodegenerativas sería la 

consecuencia de una mayor biodisponibidad de estos metales (303, rev). 

 

29) Así como los estrógenos, que aunque reducen la peroxidación lipídica causada 

por el metal (304) inducen daño al ADN, el hierro exógeno aumenta la 

incidencia y exacerba la gravedad del cáncer inducido (305; 1-10). 

 

30) No debe haber un disbalance Hierro/Zinc a favor del hierro nutricional; dado sus 

acciones fisiológicas complementarias y antagónicas, en especial ante la 

carcinogénesis: cualquier deficiencia, inclusive maginal de Zinc, aumentará la 

acumulación tisular de hierro (306) y su potencial citotóxico, inflamatorio y 

carcinógénico: su acumulación crónica, definitivamente causa un daño orgánico 

(pantrópico) subclínico e inapreciado por la comunidad médica actual (307, rev). 

 

31) La herencia genética (Genotipo) NO determina la aparición del Cáncer: es la 

conjunción de Metabolismo y Ambiente (Nutricional y Físico) la que finalmente 

determina el FENOTIPO que señalará la aparición y agresividad del cáncer: 

Esta es la base olvidada de la interacción Nutrientes-Genes. Cuando la 

producción de glucosa excede su utilización (insulinoresistencia) se constituye el 

sistema biológico permisible para la aparición del cáncer   (308, rev). 

 

32) Si, bien como hemos apreciado, el exceso de hierro perpetúa la inmortalidad de 

la célula cancerosa (inhibiendo poderosamente su muerte celular programada 
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directamente o a través de la resistencia (exceso) de Insulina, en las células 

normales especializadas, el exceso de hierro (como el de calcio) induce su 

degeneración y su muerte (como la degeneración neuronal) (309; 257, 278, 261). 

 

33) Al término de este trabajo, se comprueba, en un muy bien logrado metaanálisis 

(449 artículos y 11 estudios prospectivos) (hasta el año 2012)  que el consumo 

elevado de Hierro Hem y/o el incremento en las reservas corporales de hierro 

están asociadas significativamente a un mayor riesgo de padecer Diabetes II 

(310, rev); lo cual confirma, una vez mas la interrelación Diabetes-Cáncer (y 

viceversa).  

 

34) Cuanto mayor sea el “secuestro” del hierro en la célula, mayor será la 

severidad de un cáncer: mientras menor sea la cantidad de hierro exportado 

desde el intracelular (la hormona hepcidina inhibe su eflujo celular al degradar a 

la ferroportina), mayor será la agresividad del cáncer en la mujer (según se ha 

comfirmando en increíbles estudios genéticos para el cáncer de mama) (311, ed). 

 

35) En la diabetes y el cáncer hematopoyético en particular (leucemias) (y en 

cualquier neoplasia y cáncer en general) no debe darse hierro libre o aislado 

porque aumenta el crecimiento microbiano y daña profundamente la fagocitosis 

(alterando la lactoferrina neutrofílica, encargada de capturar el hierro y reducir 

su biodisponibilidad para la bacteria) (312, 313). 

 

36) Un exceso de hierro, sobretodo ante cualquier estrés biológico, afecta la 

fisiología y conduce a la injuria de la célula (314, 315). Ante la evidencia directa 

de que su deprivación regulada induce la apoptosis en el linfoma animal, 

constituye una estrategia racional inocua y eficaz para el tratamiento del cáncer 

humano (Kovar, 1997)  (316, 1); y en especial cuando se ha demostrado que al 

mayor ingesta dietética de hierro mayor es el riesgo de invasividad del cáncer 

humano (317).  Y, al igual que el hierro no ligado, la Hemoglobina libre (o 

excesiva) es fuertemente oxidante y tóxica celular y tisular, de tal manera que su 

reducción mediante un aporte restringido en hierro disminuye el tamaño del 

tumor, máxime si es maligno (318, 319, 320). 

 

37) Luego de la publicación de este artículo de revisión, se comprueba una vez más 

ahora en una amplísima cohorte asiática de más de 300 mil adultos 81997-2008), 

y en poblaciones sin antecedentes familiares de cáncer, que el hierro sérico 

elevado es hoy un desórden común y un marcador de riesgo para el cáncer 
(321, 322).   Es más, aún entre la población con cáncer, la donación de sangre 

reduce significativamente su mortalidad, lo cual se ha comprobado sólidamente 

en 20 años de estudios epidemiológicos (“healthy donor effect”): una mejor 

salud con la donación de sangre, se logrará incluso entre pacientes con cáncer 

(323).  

 

38) Sólidas y crecientes evidencias epidemiológicas, experimentales y clínicas 

comprueban a día de hoy que: solo un aumento discreto en los aportes exógenos 

de hierro incrementa el crecimiento de cualquier tumor, elevando 

significativamente el riesgo de ocurrencia del cáncer, y especialmente su 

mortalidad (23, 324, 325).   
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39) Sin temor a equivocarnos, podemos afirmar que, tanto en hombres como en 

mujeres, el exceso crónico de hierro es aún de mayor poder mutagénico y 

oncógeno que el humo de cigarrillo, siendo poderosamente sinérgicos en la 

aceleración de la enfermedad cancerosa: el hierro es, demostradamente el mayor 

regulador y promotor del ciclo celular (244; 322, 326).  

 

40) Las reducciones en las concentraciones de hierro en sangre previenen la 

morbilidad y mortalidad por cáncer (327, 328), pues cuanto mayor la 

concentración de hierro libre, mayor la incidencia de cáncer en humanos (165, 

317).  

 

41)  El hierro facilita la evasión del tumor a su erradicación por el sistema inmune: 

esto es: el metal reactivo protege a la célula cancerosa de su destrucción 

inmunológica (329).  Por tanto, ningún cáncer podrá erradicarse eficazmente 

si persisten altos niveles de hierro tisular.  

 

42) La suplementación de hierro es actualmente inefectivo, y es potencialmente 

dañino para la salud; siéndolo profundamente en presencia de obesidad o 

sedentarismo (330).  Recordemos que el permanente reciclado del 95% de hierro 

corporal (hierro de fuente animal Heme) es la más poderosa fuente energética 

para el desarrollo de la célula cancerosa y para cualquier enfermedad 

neoplásica, constituyendo su mayor riesgo para su prevalencia, gravedad y 

mortalidad (331).  

 

43) De manera concluyente, queda confirmado que cuanto mayor sea la 

acumulación de hierro corporal o el hierro libre circulante, mayor el riesgo 

de adquirir diabetes, y de morir por enfermedad cancerosa (332; 333); y 

cuando mayor sea el aporte exógeno de vitamina C (su quelante natural), mayor 

será la protección contra el daño genotóxico y mutagénico del hierro libre (334; 

317, 159, 283,165, 1). 

 

44) Un paciente con enfermedad cancerosa o hematológica tendrá un peor 

pronóstico cuanto mayor hierro acumulado presente; y las transfusiones pueden 

ser, en extremo deletéreas,  al ocasionar complicaciones potencialment fatales: la 

mayor transformación maligna inducida por el hierro, comprobada 

epidemiológicamente (335, rev) se reduce con la disminución del metal (1). 

 

45) Particularmente, el exceso dietético de hierro y arsénico en un contexto de 

deficiencia de micronutrientes anticancerígenos (Omega-3, Zinc, Selenio) es uno 

de los factores mas poderosos en la promoción y extensión de la patología 

cancerosa debido a causar inestabilidad del genoma, promotora irreversible de 

malignidad (336).  Fehacientemente, son los aportes del hierro (y su 

metabolismo) los determinantes finales en la síntesis y reparación del ADN 
(336, 337, 41, 284, 1, 240); y a día de hoy, crucial no solo en la promoción sino 

en el inicio del cáncer (338, 339).    (Se ha reportado, incluso, un incremento del 

riesgo para leucemia mieloide aguda en el síndrome de Down, en relación al 

suplemento de hierro y multivitamínicos, Blair, 2008) (340).   Ello demuestra 

una vez más que el hierro excesivo es crucial para el nacimiento del cáncer 

(36,1). Y ello se comprueba sólidamente en el cáncer hepatocelular (341, 342), 

donde los lácteos enriquecidos con hierro potencialmente incrementa  el tamaño 
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tumoral; por el contrario, su restricción reduce el avance del proceso canceroso, 

al disminuir la proliferación de las células malignas (343, 344). 

 

46) Concretamente, el aporte de hierro suprime la muerte programada de la célula 

tumoral (344, 1, 47) y su restricción limita el crecimiento de la masa tumoral 

(345, 47, 1) (Sociedad Americana de Hematología, 1990) y la extensión del 

proceso canceroso.  No olvidemos esta apabullante evidencia; aún así, el hierro 

no debe acumularse y por el contrario, debe ser “exportado” fuera de la célula, 

de otra forma, causará malignidad  (346, 347, 348, 280, 278, 1). 

 

47) Justamente, la ferritina medida tanto en el suero como tisularmente, se 

constituye en el predictivo más eficaz para el diagnóstico y pronóstico del cáncer 

(349, 350); pues  la ferritina tisular directamente estimula la tumorigénesis (351, 

287):  La integridad del genoma se establece y determina por nuestra dieta 

(288, 352, rev).  Y si el hombre dona sangre reducirá su riesgo incrementado de 

cáncer (353, 354, 10, rev), como queda demostrado por recientes y  rigurosos 

estudios epidemiológicos en humanos y animales (354, rev; 355, rev), al tiempo 

que, reducirá el daño oxidativo a su ADN, inclusive en óptima salud (356). 

 

48) La quimioterapia y la radioterapia, las que han demostrado no erradicar el 

cáncer, son y serán inefectivas mientras se mantengan las células iniciadoras del 

cáncer /Stem Cell, las cuales sobrevivirán mientras se mantengan niveles altos 

de hierro celular; así, se ha confirmado en humanos que el hierro promueve 

una mayor agresividad del cáncer al inducir las Stem Cells, es decir, la raíz 

del cáncer (357), y su acumulación induce poderosamente mayor mortalidad 

(335, 10, 1, rev). 

 

49) El hierro dietéticamente aislado, y molecularmente libre (catalítico) es un 

potencial generador o inductor de la mutagénesis espontánea, sea iniciadora o 

promotora del cáncer (358, rev): y cuanto menor sea su aporte exógeno agudo, 

menor será la inflamación en el ambiente microtumoral, claramente promotora 

del cáncer (20, 16, 359, 1), donde el hierro no solo contribuye a la progresión, 

sinio a la iniciación del cáncer (337, rev, 360, 1, 44, 56, 361, 362,  rev), en 

especial los hematopoyéticos –como las leucemias y lo mielomas- (363). 

 

50) La captura intracelular del hierro no solo altera la célula cancerosa, sino afecta 

su microambiente inflamatorio: Si  queremos combatir al cáncer, debemos 

modificar la biología “cancerígena” del hierro, comprobada histológicamente 

(364, 365), dado su poderoso papel del metal en estimular y mantener las 

señalizaciones cancerígenas más comunes (366, 1, rev); de lo contrario, toda 

quimioterapia o radioterapia aumentará la resistencia del tumor, al 

incrementar las señalizaciones inflamatorias que alimentan al cáncer (367, 

66, 287, 368, 362, rev, 202); y ello debido a que incrementa poderosamente la 

biodisponibilidad del hierro libre (369, rev).  El hierro en carga potencialmente 

induce convulsiones por su alto poder neuroinflamatorio y debe proscribirse en 

epilepsia y en todo el campo de la neurooncología (370, 371).  

 

51) La progresión del Ciclo Celular que ocurre en tejidos normales, y 

particularmente durante el desarrollo de la tumorigénesis está finamente 

controlado por las señalizaciones anti-apoptóticas del hierro, un nutriente 
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imprescindible para la aberrante e incontrolable proliferación celular (372, rev) 

que ocurre en el cáncer.  

 

52) Una óptima función inmune es iniciada y determinada por una óptimo 

metabolismo celular (373, rev); la contínua o excesiva ingesta de hierro, la 

altera negativamente, reduciendo la fisiológica inmunoprotección contra la 

enfermedad cancerosa (328, 160, rev;  63), además de alterar el eje de la 

Insulina, la hormona máster que regula la inmunidad ( 374) anti-neoplásica. 

 

53) La energía que alimenta las células cancerosas (glicólisis) aumenta  en presencia 

de la inactivación del gen anticancerígeno p53 ( 375), lo cual se incrementa 

fuertemente  ante la sobrecarga de hierro dietético: así, el hierro heme liga, 

interfiere y degrada a la principal proteína supresora de tumores P53 (376, 377, 

rev); mientras que su deprivación, al estabilizarla, suprime la formación 

tumoral dependiente, constituyendo ello el mejor tratamiento coadyuvante de la 

aislada y obsoleta quimioterpia actual (377 rev).  Ello demuestra que el hierro 

libre (o su sobrecarga dietética) ES DIRECTAMENTE CARCINOGÉNICO 

(378, 379, 1, 10, 380, 356, rev), promueve poderosamente la supervivencia 

celular neoplásica (381), y los mecanismos moleculares que inician, promueven 

y sostienen el cáncer (385, 386, 382, 1, rev; 383, rev, 384, rev), pues el daño 

oxidativo del DNA -8-OHdG- está controlado por los depósitos corporales de 

hierro (386). 

 

54) La extracción de sangre disminuye la incidencia de cáncer visceral, así como su 

mortalidad, en humanos (387).   Las flebotomías repetidas están demostrando in 

vivo reducir el tamaño del tumor canceroso, su histología y su malignidad, así 

como la magnitud de su extensión (mesotelioma asbestos inducido) (ref. 388, 

figura 13).  Si las células cancerosas requieren mayores cantidades de hierro que 

las células normales, la flebotomía será el mejor complemento no solo para 

prevenir sino para reducir la extensión de la enfermedad cancerosa (138; 388, 

rev), al mejorar la redistribución del hierro y su círculo vicioso que eterniza la 

inflamación sistémica (389, rev) que perpetúa el cáncer, y acelera la 

presentación de su principal factor de riesgo, la diabetes mellitus (187, 184, rev). 

 

55) El Hierro (89, 101, 105, 197, 114) oral o farmacológico intravenoso (390) 

promueve la muerte y apoptosis de las células beta y causa diabetes o acelera y 

agrava sus complicaciones (105, rev), pues el potente efecto mutagénico del 

hierro libre en exceso solo ocurre en presencia de concentraciones estables y 

normales de oxígeno (391), a diferencia de su efecto citotoxico único necro-

apoptótico, ante patrones de hipoxia-hiperoxia (256, 392-398).    

 

56) Por todo lo extensamente documentado,  las flebotomías seriadas – mejor desde 

la adolescencia- serán una magnífica arma terapéutica (aisladas o junto a la 

quelación del hierro) para evitar las complicaciones y la gravedad de las 

enfermedades crónicas metabólicas- y óculo-neurodegenerativas (399), desde la 

diabetes (31, 94, 106, rev) hasta  el cáncer (1, 10, 39, rev).  

 

57) Toda Anemia crónica es de causa Inflamatoria, y se debe fundamentalmente al 

exceso de la Hepcidina, la cual “secuestra” tisularmente al Fe. (1, rev, 400, rev,  

401, rev, 402): por ello, la anemia no se debe a la falta de hierro, sino a su 
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deficiente distribución promovida por la inflamación y /o infección oculta.   El 

médico corre mucho riesgo de empeorar la enfermedad, al administrar 

hierro: v.g. a mayores depósitos de hierro intracelular, mayor ferritina sérica -nó 

nuclear, la cual protege al ADN-, mayor será la resistencia de la célula cancerosa 

a su erradicación total (403, 404). Es increíble que, hasta hace un  lustro, no se 

haya apreciado los numerosos daños fisiológicos que el hierro libre ocasiona 

por sí mismo y en combinación (401), (Kell, 2009: extensa rev. 2469 

referencias).   El hierro dietético y la Resistencia a la Insulina (Hiperinsulinemia 

oculta) constituyen juntos el mayor de riesgo para el cáncer, los cuales, sin 

embargo se pueden prevenir con una flebotomía o donación frecuente de sangre 

(405, rev).  

 

58) Es imprescindible corregir el metabolismo alterado de las células cancerosas que 

inician el cáncer (Cancer Stem-Cells), inclusive antes de las alteraciones 

genómicas (406, 1, rev)  -promovidas por el microambiente inflamatorio, 

originado y sostenido por el exceso de hierro o glucosa-  para erradicar la 

enfermedad.     Es decir:     Si no controlamos en todas las etapas del proceso 

carcinogénico la alteración metabólica que precede (406, 1, rev), sostiene y 

alimenta la permanencia de las células Madre (Cancer Stem-Cells), la 

enfermedad cancerosa nunca se erradicará (406, rev, 407, rev, 408, rev, 409), y 

siempre recurrirá, pues es el hierro celular el que permite la supervivencia de 

estas células raíz del cáncer (409) 

 

59) Resumimos una apabullante evidencia: el hierro exógeno sólo empeorará la 

enfermedad crónica –la anemia inflamatoria crónica- al promover el mayor 

secuestro hormonal del hierro (410, 411, 168), y agravando la enfermedad (331, 

332, 324, 309, 313, 314, 323, 326, 335, 337, 290, 360, 372,  380, 385, 339, 356, 

316, 317, 318, 284, 237, 251, 255, 259, 264, 268, 269, 292, 291, 276, 279, 399, 

rev, 8, 9, 26, 29, 40, 69, 71, 83, 89, 92, 121, 412, 1, rev; 413) y su elevado riesgo 

a la infección (414, rev) y a la diabetes 

 

60) Hoy no existe la menor duda que los depósitos de hierro aceleran la diabetes; y 

al contrario: la flebotomía reduce la fibrosis pancréatica, la Hemoglobina 

Glicosilada, elevando la secreción basal de insulina (415), mejorando sus 

complicaciones inflamatorias-metabolicas-vasculares. Y si usted no tiene 

antecedentes diabéticos, tal vez el hierro en carga pueda “mejorar” inicialmente 

su tolerancia a la glucosa (415), al reducir su producción hepática (416), pero 

acelerará su camino molecular (Señalización Akt) hacia el daño hepático, 

diabetes oculta y cáncer  (416).    

 

61) El hierro inicia el cáncer (337, 417, 361, rev), lo extiende (1, 337, rev) y  

promueve su resistencia al tratamiento al inducir los genes y la organización de 

las células Cancer Stem Cells, y estimula su alto grado de malignidad, y su 

devastante agresividad (417, 357).       

 

62) La sobrecarga de hierro o el hierro diario en el paciente con cáncer aumenta, 

de manera independiente, el crecimiento del tumor (418, 419, 420, 360, 362, 

376, 377, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 25, 421, rev, y 70 ref.) y ha demostrado directamente su 

poder iniciador carcinógeno, al causar disfunción de la principa proteína 

adhesiva (estabilizadora) epitelial celular (e-cadherina) (422, 423), y al estimular 
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a la principal familia de proteínas oncogénicas Myc (424, 425, rev).   Y al 

contrario: la captura (binding) del hierro con gran afinidad, a cargo de la 

glicoproteína apoptótica Lactoferrina, inhibe (in vitro,en estudios experimentales 

y clínicos) la extensión y agresividad del cáncer humano (321, 337, 426, 427, 

428, 429, 430) y su alto poder metastásico (428, 429).   

 

63) Si el poder apoptótico, anti-cancerígeno, y anti-inflamatorio de la Lactoferrina se 

inhibe y se transforma en mitógeno y proliferativo, cuando ella está saturada de 

Hierro (428, 431, 432), queda demostrado, una vez más, el poder inflamatorio 

del hierro intracelular, el cual incrementa la suceptibilidad a las infecciones y a 

la anemia crónica concomitante (433, rev, 411, rev). Junto con la flebotomía 

trimestral, la lactoferrina humana en el calostro materno reducirá el cáncer. La 

evidencia molecular - in vivo- e in vitro, es concluyente (434; 435).   

 

64) No lo olvidemos: el hierro exógeno en suplementos es Inflamatorio (433, 

rev) (Intestinal inmediato y acumulativo (436, 437, 438, 439, 440) y pro-

tumorigénico en vivo (440) por su poder supresor del gen anticancerígeno mas 

importante –p53- (376, rev, 377, rev) y su alta capacidad estimulante de 

mestástasis (441, 442).     

 

65) Toda enfermedad, y en especial, el cáncer aparece y se mantiene dentro de una 

profunda alteración del metabolismo celular (443, rev), alterada, a veces, 

irreversiblemente por el hierro exógeno, un comprobado tóxico inflamatorio, 

iniciador, promotor, acelerador del ciclo celular (446, rev, 447, rev) y generador 

de malignidad (448, rev, 449, rev), alterando la actividad protectora del principal 

gen supresor del cáncer, y que provee la mayor barrera genética para la 

tranformación neoplásica (450, 451, rev).    Mientras que este gen protector es el 

guardián del genoma, su mutación es el guardián del cáncer (1, rev, 337, rev; 

451, rev).  

 

66) Establecido la relación inhibitoria P53- IGF-1 (452, rev), si el gen p53 inhibe 

al Eje proliferativo y cancerígeno de la Insulina-IGF-1, y disminuye la glicólisis; 

y el hierro celular inhibe al gen p53 o provoca su mutación, el hierro libre activa 

poderosamente la supervivencia y nutrición celular neoplásica, dado que 

incrementa la inflamación del tejido adiposo, crucial para el desarrollo y avance 

de cualquier enfermedad crónica (Zhu, 2018, rev) (457, rev). 

 

“El hierro debe tranportarse, equilibrarse, utilizarse y eliminarse, pero nunca 

acumularse, ni en nuestro diario vivir, ni en nuestro transitorio morir” 

 

“A mayor hierro acumulado en la vida, mayor sufrir en el morir” 

 

 

 

 

Figura 1 
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Significado del Potente Efecto de Oxidación inducido por el Hierro 

en la Génesis del Càncer . 

                        Vista Esquemàtica  (Tomado de : Tokoyuni S, 2009) (1). 

 

 

 

 

 

Figura 2 
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Restricción de Calorías y Cáncer: 

 

A) Restricción Calórica (CR) efectivamente inhibe varios tipos de cáncer en 

modelos animales;  

B) Correlación entre la menor incidencia de Tumor y el grado de Restricción 

Calórica;  

C) Demostración de efectos paralelos y opuestos de la CR sobre el cáncer y el 

envejecimiento: la capacidad de la CR de disminuir el eje Insulina-IGF-1 

(potenciado fuertemente por el Hierro), y la inhibición de la señalización 

insulínica PI3K-AKT, protegen, simultáneamente, a las células del 

envejecimiento y del cáncer. (Tomado y modificado de: Pallavi S; 2012) (268). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3429088_fphys-03-00318-g0001.j
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Figura 3 

 

 

 

 

 
 

 

Esquema Simplificado de las vías por las cuales Hierro Induce Diabetes 

(Tomado de Swaminathan S, 2007) (106). 

 

 

 

 

Figura 4 
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Concentraciones de Ferritina en Aspirado de Mama (areola). Diferencias 

sustantivas entre los fluídos mamarios de Mujeres sin o con Cáncer 

 

(Tomado de: Mannello F, 2012) (273) 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 
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Concentraciones de Ferritina en Fluídos de Aspirado areolar de Mama 

En Mujeres sin o con cancer, de acuerdo a su estado menopáusico (pre o post-

menopaúsico).  

 

(Tomado de: Mannello F, 2012) (273) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 6 
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Esquema que demuestra las acciones de la hormona Hepcidina sobre el 

metabolismo (secuestro) del Hierro en los tejidos:  

El Aumento de Hepcidina –ante cualquier inflamación /infección o cáncer 

avanzado- es la causa fundamental de la Anemia Crónica, resistente por tanto al 

aporte de Hierro 

 

Modificado de: Ganz, 2012 (168) 

 

 

 

 

 

Figura 7 
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Se muestra en A) Como aumenta progresivamente tamaño del tumor mamario 

en roedores con adición de Glucosa, Insulina, o ambos.  B) Reducción de tumor 

en reducción aguda química de Insulina.    

 

Está sólidamente demostrado que: el tamaño tumoral aumentará con adición de 

hierro oral (no mostrado en el gráfico-A)  

 

Figura tomada,  con texto modificado de:  Vigneri, 2009 ( 176, rev) 

 

 

 

 

 

Figura 8 

 

 
 

 

 

 

Esquema que muestra los diferentes mecanismos por los cuales el hierro 

promueve el estrés oxidativo que acelera en particular las enfermedades del 

envejecimiento; generando una acumulación de productos tóxicos no 

degradados (proteínas desnaturalizadas) y una peroxidación de lípidos; y su 

daño directo al ADN celular y mitocondrial, todo lo cual podría detenerse (lado 

izquierdo de la figura) en caso de una deprivación del Hierro libre o catalítico –

lábil- lo que se logrará a través de una regular extracción del hierro (por 

donación, quelación o restricción).  En caso contrario, la oxidación excesiva a 

las proteínas (que conduce a su alteración y acumulación) anulará cualquier 

mecanismo natural de reparación al ADN. 
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Modificado de: Galaris, 2008 (300, rev). 

 

 

 

Figura 9 

 

  
 

 

Imagen que muestra los Patrones de Señalización Activados en los 

diversos tipos de Cáncer causados por el exceso de Hierro 

 
Mencionaremos solo dos señalizaciones moleculares que inician la oncogénesis:  

La Progresión del Ciclo Celular que no elimina las células malignas, y la inhibición 

del gen P53 que activa la apoptosis (y “asesina” las células cancerosas).  (para 

mayor detalle, véase Texto) 

 

Tomado de: Zhang, 2015 (321, rev). 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 
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Esquema molecular que muestra cómo el Hierro celular determina 

el metabolismo y la integridad cromosómica y del genoma 

 
(explicación en el texto: Torti, 2013) ( 337, rev). 

 

 

GRÁFICO 1 
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En la población general, se demuestra que todas las causas de mortalidad se 

incrementan significativamente con mayores saturaciones de transferrina 

(panel B): y es el mayor aumento en el hierro tóxico no unido a la transferrina 

(saturación de transferrina >60%) el factor que incrementa dicho radio en 

mortalidad 

 

(Tomado de: Puliyel, 2015) (ref. 335) 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 

 

 
 

 

Esquema que muestra cómo la Oncogénesis y el Cáncer se generan a través de 

un intenso daño oxidativo mutagénico promotor de una inestabilidad 

genómica, y todo ello generado por sobrecargas de hierro, las cuales, mediante 

la reacción de Fenton convierten el Hierro en su estado Ferroso (Fe++) a su 

estado Férrico (Fe+++). 
 

(Esquema tomado con texto modificado de: Bystrom, 2015) (ref. 362, rev). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 
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Hierro implicado en la génesis, progresión o mantenimiento del Cáncer 

 

Tomado de: Zhang, 2015 (321, rev) 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 
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Se muestra la reducción de la diseminación peritoneal tumoral del Mesotelioma 

inducido por asbesto, en ratas: desaparición de metástasis en ratas con 4 
flebotomías, en comparación con grupo control (Phleb-4 vs NT). 

 

(Tomado de: Ohara, 2018)  (ref. 388) 

 

 

 

 

 

 

Figura 14 

 



 57 

 
 

 

Esquema que muestra que es el descontrol metabólico de las células cancerosas 

raíz del cáncer (Stem-Cell) el que precede a su proliferación, diseminación y su 

resistencia al tratamiento (anti-apoptosis insulino-mediada) 

 

(Tomado y Modificado de : Chae, 2018) (Ref. 408). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 
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Se demuestra que la principal Proteína de Supresión Tumoral p53 es regulada 

de manera descendente (down-regulation) por un exceso de hierro 

 

En comparación con ratones que recibieron una dieta normal de hierro 

(normal-baja), aquellos que recibieron una dieta alta en hierro (doble), 

tuvieron una considerable reducción de los niveles de la proteína supresora 

tumoral p53 (figuras 1D y 1E.    
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Se concluye que, las sobrecargas de hierro, sean por una perturbación genética del 

metabolismo del hierro (v.g. antecedentes directos de cáncer y diabetes) o por 

dietas altas en hierro, se correlacionan de manera causal con una significativa 

disminución de los niveles de la proteína anti-tumoral p53 

 

Tomado (con texto modificado) de: Shen, 2014 (explicaciones detalladas: Ref. 276). 

 

 

 

Figura 16 

 

 
 

 

Imágenes histológicas del Cólon distal que demuestran el efecto Inflamatorio 

del Hierro oral (en las fotos, en una colitis inducida)  

 

Ratones recibieron Agua (grupo control I) o Dextrano Sulfato de Sodio por 5 días, 

seguido por: otros 3 días de agua (véase como aumenta hierro disuelto) (recuadros 

II, III, IV), o 5 días más de Agua (V, VI, VII).  

 

Se aprecia cómo aumenta el edema submucoso a medida que se incrementa el hierro  

(flechas) y la pérdida casi completa del epitelio colónico, a medida que se 

incrementa el tiempo de exposición a la dieta alta en hierro 

 

Imagen y texto tomados de: Mahalhal, 2018 (ref. 439) 

 

 

 

 

Figura 17 
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Se grafica cómo la Parafibrina formada por el Hierro libre (fibrinógeno 

plasmático alterado hidrofóbico), totalmente resistente a la degradación proteolítica, 

protege poderosamente a la célula tumoral de su reconocimiento y destrucción 

por el sistema inmune; e induce un estado permanente de inflamación, 

extensión y progresión del Tumor 

 

Tomado de: Lipinsky, 2014 (ref. 446, rev) 

(mayor explicación en textos de: ref. 446 y 447, rev) 

 

 

 

 

 

Figura 18 
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Se muestra, gráficamente, cómo la extracción de sangre (Flebotomía o Donación) de 

manera Fisiológica estimula la Eritropoyesis –y alivia la anemia crónica, en especial 

de cualquier inflamación y del cáncer- al suprimir a la hormona Hepcidina, lo cual, 

aumenta la biodisponilidad del hierro (al reducir su secuestro hepático) para la mayor 

formación de sangre por los Eritroblastos de la médula ósea. 

 

Demostramos aquí, que estimulando naturalmente la síntesis de la Eritrofenona, 

hormona reguladora de la eritropoyesis, se revierte, en gran medida, la Anemia de 

la Inflamación (453, rev, 454, rev. 455, rev, 456. rev) 

 

Gráfico tomado y modificado de: Kautz, 2014  (ref. 454, rev). 

 

El gráfico también puede explicar, en parte, el porqué la extracción regular de sangre 

está demostrando reducir la prevalencia y la mortalidad en el cáncer, aparte de ser 

una  eficaz terapia (junto con la restricción dietética) para detener y reducir  la 

enfermedad  (455, rev, 387, rev, 447, rev)  
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LA CAUSA MOLECULAR DEL CÁNCER AL DESCUBIERTO: 

 

EXCESO DE HIERRO LIBRE INTRACELULAR  

ES AGRAVADO IRREVERSIBLEMENTE  

POR REDUCCIÓN DE LA FERROPORTINA 

 

Los Ejemplos del Cáncer de Mama y de Hígado 

 

1- El hierro libre intracelular es mitógeno y daña acumulativamente al ADN, 

pudiendo su acción ser irreversible y generante de novo de cáncer epitelial. 

2- La depleción corporal de hierro conduce a una detención del ciclo celular (G1/S 

arrest) y a la apoptosis de la célula cancerosa: ello se comprueba en numerosos 

estudios in vitro e in vivo: la deprivación exógena de hierro reduce la 

proliferación del tejido premaligno y canceroso.  

3- La quelación del hierro reduce uno de los mas agresivos cánceres infantiles: el 

retinoblastoma: su captura tisular causa la hipofosforilación de la proteína pRb y 

disminuye la expresión de las ciclinas A, B y D, deteniendo el ciclo celular 

maligno.  

4- La expresión de las moléculas determinantes de la progresión del Ciclo Celular 

y críticas en su proliferación ( como la p53, HIF-1a, p21WAF1/CIP1, N-myc, c-

myc) es regulado exquisitamente por los niveles intracelulares de hierro (Le, 

2002).  

5- La Ferroportina, la proteína que, fisiológicamente, captura y remueve el hierro 

libre intracelular se encuentra reducida en la célula neoplásica. En ello participa 

la acción patogénica de la Hepcidina, la hormona reguladora del metabolismo 

férrico, la cual fosforila e inactiva la ferroportina, impidiéndole remover el 

exceso de hierro dentro de la célula.  

6- El exceso de Hepcidina es ocssionado por una sobreactividad de la insulina 

crónicamente elevada junto con un alto aporte exógeno de hierro.   

7- La sobreactividad de la insulina generaría patogénicamente un mayor secuestro 

de la proteína Ferroportina, conllevando a una mayor concentración de hierro 

libre en el intracelular, y el daño oncogénico al ADN 

 

8- BACKGROUND 
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Las células neoplásicas y malignas presentan mayor avidez por la glucosa y el 

hierro; en especial por el metal, debido a que es un elemento vital para su 

crecimiento, proliferación y viabilidad óptima (Thelander 1983, Cairo 2006, 

Buss, 2003). 

La ferroportina, única proteína exportadora de hierro non-heme, está 

marcadamente disminuída en células de cáncer de mama en comparación con las 

células epiteliales normales: esta reducción en la proteína ferroportina ocurre 

tanto en las líneas celulares de cáncer de mama como en el tejido canceroso 

mamario.  Cuanto mayor sea la agresividad del cáncer y su grado de invasividad, 

más drástica será la disminución en la expresión de la Ferroportina (Pinnix, 

2010). Este hecho es suficiente para regular en forma ascendente el pool de 

hierro libre.  Esta proteína exportadora del hierro celular también esta 

significativamente disminuída en la leucemia y el cáncer de próstata, así como 

en el carcinoma hepatocelular (Rhodes, 2007; Horne, 2005). 

Muy importante es el hecho molecular demostrado sobre el comportamiento de 

cáncer de mama: cuanto mayor sea la expresión de la Ferroportina en la 

histología maligna mamaria, menor será su extensión y metástasis linfática y a 

distancia (Pinnix, 2010).  

 

La inhibición en la expresión y los niveles de la proteína ferroportina está ligada 

a una alta expresión del RNAmensajero de la hormona hepcidina (Lee, 2009), la 

cual también es expresada en tejido tumoral mamario. 

 

1. La Ferroportina está disminuída en células epiteliales cancerosas de mama 

comparadas con aquellas sin potencial maligno 

2. La reducción de la Ferroportina en células malignas mamarias está asociada 

a un incremento del hierro libre 

3. La hormona Hepcidina es expresada en tejido mamario y regula la 

ferroportina en células mamarias. 

4. El aumento en las concentraciones de Ferroportina reduce el crecimiento de 

tumores mamarios en ratones  

5. La sobreexpresión de Ferroportina reduce el crecimiento del cáncer de mama 

in vivo (xenografted breast cáncer cells).  

6. Altos niveles de Ferroportina y bajos niveles de Hepcidina son significativos 

PREDICTORES INDEPENDIENTES de METÁSTASIS  en pacientes 

sobrevivientes de cáncer, inclusive en presencia de los factores tradicionales 

de riesgo. 

7. La expresión de Hepcidina presenta un elevado valor predictivo, comparado 

con los valores de Ferroportina obtenidos en pacientes con cáncer mamario. 

8. Un incremento en los receptores para Transferrina 1 –el receptor inductor de 

una mayor captación de hierro por la transferrina – ocurre en la mayoría de 

cánceres, debido a los efectos de la insulina (Daniels, 2006).  

9. Los efectos de la Insulina en los tejidos son los que regulan estrechamente 

los niveles de Hepcidina, y son determinantes, ambas hormonas, de la 

promoción, presentación, extensión y gravedad del cáncer.  
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