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RESUMEN

La diabetes mellitus se considera una pandemia en la actualidad y es una enfer-
medad comúnmente encontrada durante la anestesia. Representa un factor de 
riesgo independiente de morbimortalidad en cirugías mayores. En la actualidad, 
las herramientas farmacológicas con las que contamos no son sufi cientes para 
detener y revertir las alteraciones vasculares propias de la DM, en particular las 
microvasculares. La evaluación integral del paciente diabético debe considerar la 
historia de la enfermedad y en particular la presencia de la memoria metabólica 
que se defi ne como el efecto a largo plazo de un estado hiperglucémico prolon-
gado previo que lleva al desarrollo de las complicaciones vasculares. Estudios 
aleatorizados a gran escala han demostrado que el control intensivo temprano de 
la glucemia puede reducir la incidencia y progresión de las complicaciones micro- y 
macrovasculares en estos pacientes mientras que los períodos de hiperglucemia 
crónica debido a un mal control, principalmente durante las etapas iniciales de 
la diabetes, dejan una marca celular que permite el desarrollo y la progresión de 
las complicaciones vasculares, incluso cuando se alcanza el control euglucémi-
co. Por lo tanto, la memoria metabólica es una condición que puede explicar las 
complicaciones vasculares en los resultados quirúrgicos a corto y a largo plazo. 
En esta revisión, ofrecemos al anestesiólogo una visión general del fenómeno 
describiendo sus posibles mecanismos fi siopatológicos a nivel celular y molecular 
y discutiendo las implicaciones terapéuticas para el manejo de esta condición.

Palabras clave: Memoria metabólica, diabetes mellitus, estrés oxidativo, glicación, 
epigenética, infl amación.

SUMMARY

Diabetes mellitus is considered a pandemic at present and is a disease commonly 
found during anesthesia. It represents an independent risk factor morbidity and 
mortality in major surgeries. At present the pharmacological tools that we have 
are not enough to halt and reverse the vascular alterations typical of the DM, 
including the microvascular ones. The comprehensive evaluation of the diabetic 
patient should consider the history of the disease and in particular the presence of 
metabolic memory that is defi ned as the long-term effect of a previous prolonged 
hyperglycemic condition that leads to the development of vascular complications. 
Large randomized studies have shown that intensive control of blood sugar early 
can reduce the incidence and progression of micro and macrovascular complica-
tions in these patients while periods of chronic hyperglycemia due to poor control, 
especially during the initial stages of diabetes, leaves a cell mark allowing the 
development and progression of vascular complications, even when the euglyce-
mic control is achieved. Therefore, the metabolic memory is a condition that may 
explain the vascular complications in surgical results in the short and long term. 
In this review, we provide the anesthesiologist an overview of the phenomenon 
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) es el trastorno metabólico y en-
docrino más comúnmente encontrado durante la anestesia. 
Esta situación tiende a aumentar ya que la población de 
pacientes diabéticos requiere cirugía con más frecuencia que 
la población no diabética(1-3). En la actualidad es muy claro 
que la DM representa un factor de riesgo independiente de 
morbimortalidad en las cirugías mayores. Los pacientes dia-
béticos tienen más complicaciones perioperatorias que los 
pacientes no diabéticos y se ha observado que la gravedad 
de las complicaciones vasculares es directamente proporcio-
nal a la duración de la diabetes(1,3,4). Diversos estudios han 
demostrado que los pacientes con mal control de la diabetes 
presentan los peores resultados quirúrgicos(3-5). De esta ma-
nera, la DM es un factor que infl uye importantemente sobre 
los resultados postoperatorios. Por otra parte, se ha observado 
que aún cuando se tiene un control estricto de la glucemia, las 
complicaciones vasculares continúan progresando, en parti-
cular las microvasculares, y los medicamentos con los que 
contamos hasta la fecha no han podido detener o revertir el 
progreso de dichas complicaciones. En este contexto se ubica 
el concepto de la «memoria metabólica», el cual se defi ne 
como el efecto a largo plazo del estado glucémico inicial que 
conlleva al desarrollo de complicaciones vasculares diabéti-
cas. Muchos ensayos clínicos a gran escala y prospectivos 
sobre la diabetes tipo 1 y tipo 2 han demostrado que el control 
intensivo precoz de la glucemia puede reducir la incidencia y 
progresión de complicaciones microvasculares (retinopatía, 
nefropatía, neuropatía) y macrovasculares (aterosclerosis, ac-
cidente cerebrovascular, infarto de miocardio y la amputación 
de miembros)(5-13). Por otro lado, períodos de hiperglucemia 
crónica debido a un mal control glucémico durante las etapas 
iniciales de la diabetes, crean una huella celular que permite 
el desarrollo y la progresión de las complicaciones vasculares, 
aun cuando se alcance el control euglucémico. Este concepto 
de memoria metabólica sugiere la necesidad de un diagnóstico 
temprano y de un tratamiento agresivo precoz para alcanzar un 
control metabólico estricto(13) y evitar las complicaciones de 
la diabetes. El descubrimiento de la memoria metabólica ha 
abierto nuevas posibilidades de investigación para el control 
farmacológico de la persistencia de sus efectos. Actualmente 

existen medicamentos (como la metformina, la pioglitazona, 
la pentoxifi lina, los bloqueadores del receptor de angiotensina 
II-1, inhibidores de la ECA y otros) que son capaces de detener 
o revertir la persistencia de la infl amación y el estrés oxidativo, 
incluso después de un manejo no adecuado y prolongado de la 
diabetes(14-21). Recientemente se ha propuesto un nuevo grupo 
de fármacos específi cos para tratar la memoria metabólica 
que actúan sobre las enzimas que modifi can la estructura de 
las histonas (proteínas que modulan la expresión de ADN) 
afectando la expresión génica(22-25) y que aún se encuentran 
en fase experimental. Este conjunto de fármacos constituyen 
las herramientas para el tratamiento de la memoria metabó-
lica. Sin embargo, necesitamos entender mejor los mecanis-
mos fi siopatológicos del fenómeno para diseñar un enfoque 
terapéutico óptimo. El objetivo de esta revisión es ofrecer 
al anestesiólogo una comprensión amplia de la memoria 
metabólica, discutir los mecanismos fi siopatológicos a nivel 
celular y subcelular que se han propuesto para explicar esta 
condición y fi nalmente revisar las implicaciones terapéuticas.

EL ORIGEN DEL CONCEPTO

El concepto de memoria metabólica nació a partir de los es-
tudios que demostraron que los cambios en la microcircula-
ción producidos por un período de hiperglucemia son relati-
vamente reversibles si se controla rápidamente la glucosa en 
sangre. Por el contrario, si se permite que la hiperglucemia 
se mantenga durante varios meses o años, los cambios vas-
culares iniciales persisten y pueden aparecer otras alteraciones 
como daño al metabolismo de lípidos, el estrés oxidativo y 
alteraciones de la coagulación, lo que puede conducir a cam-
bios estructurales irreversibles en las proteínas funcionales. 
Existen estudios aleatorizados realizados a gran escala(7-11) 
que han demostrado que un control temprano e intensivo de 
la glucemia reduce el riesgo de complicaciones microvascu-
lares de la diabetes. El organismo del paciente se comporta 
como si el entorno glucémico inicial pudiera ser recordado 
por los órganos diana (es decir, los ojos, los riñones, el cora-
zón, extremidades, etc.), y por lo tanto, este fenómeno ha sido 
llamado «memoria metabólica», «memoria hiperglucémica» 
o «efecto legado» por otros autores(12,13). En esta sección se 
describen las evidencias experimentales sobre el origen de 

describing the possible pathophysiological mechanisms at the cellular and mo-
lecular level and discuss the therapeutic implications for the management of this 
condition. Therefore, the metabolic memory is a condition that may explain the 
vascular complications in surgical results in the short and long term. In this review, 
we provide the anesthesiologist an overview of the phenomenon describing the 
possible pathophysiological mechanisms at the cellular and molecular level and 
discuss the therapeutic implications for the management of this condition.

Key words: Metabolic memory, diabetes mellitus, oxidative stress, glycation, 
epigenetic, infl ammation.
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este fenómeno. La primera investigación relacionada con la 
memoria metabólica fue publicada en 1987 por Engerman et 
al.(26) quien evaluó la posibilidad de detener el desarrollo de 
la retinopatía diabética mediante un buen control de la glu-
cemia. En este estudio, perros normales fueron asignados al 
azar en cuatro grupos, un grupo no diabético y tres grupos 
con DM inducida por inyección intravenosa de monohidrato 
de aloxano. Los grupos de diabéticos fueron clasifi cados de 
acuerdo con su control glucémico durante el estudio (Figura 
1). Un grupo fue tratado con buen control de la glucemia 
(BCG) durante cinco años (la insulina fue administrada dos 
veces al día junto con una dieta controlada, de manera que la 
hiperglucemia y glucosuria fueron leves y poco frecuentes, 
la HbA1c era comparable a la de los sujetos control). Un 
segundo grupo de animales diabéticos se mantuvo con un mal 
control de la glucosa en sangre (MCG) durante cinco años 
(dieta no controlada y una sola inyección de insulina diaria 
sólo para prevenir la hiperglucemia crónica y glucosuria). El 
tercer grupo fue mantenido con MCG durante 2.5 años y luego 
fue cambiado a BCG durante 2.5 años. La retinopatía se 
evaluó por la presencia de aneurismas capilares y otros signos 
de alteraciones microvasculares intrarretinianas (como un 
número excesivo de capilares no perfundidos, pérdida gene-
ralizada de pericitos intramurales, vasos varicosos, hemorra-
gias, etc.). Después de los cinco años del estudio se 
compararon todos los grupos. La retinopatía fue claramente 
inhibida por el buen manejo de la glucosa. Las alteraciones 
intrarretinianas en el grupo con BCG no fueron 
signifi cativamente diferentes a las de los perros normales 
(ND). Por el contrario, los animales que recibieron 

inicialmente un control pobre y después recibieron un buen 
control (DM + MCG + BCG) tuvieron una incidencia de 
retinopatía similar a la del grupo que fue mantenido con mal 
control de la glucemia (DM + MCG) durante todo el estudio 
(Figura 1). En este último grupo la retinopatía estuvo ausente 
durante los primeros 2.5 años con MCG y la aparición de las 
consecuencias se retrasó, manifestándose después de que el 
tratamiento fuera cambiado a BCG. Esto sugiere que algunos 
eventos que estaban presentes en el período inicial de la 
hiperglucemia se mantuvieron y pudieron desencadenar el 
daño microvascular posterior. Después de este primer informe 
Roy et al. en 1990(27), demostró el desarrollo de una «memo-
ria hiperglucémica» que activa la sobreproducción de fi bro-
nectina y colágeno IV en células endoteliales aisladas (de 
corteza renal y de corazón) de ratas diabéticas inducidas por 
estreptozotocina (STZ). En este estudio, la glucosa fue man-
tenida en niveles altos durante dos semanas, lo que llevó a la 
sobreproducción de fi bronectina y colágeno IV, la cual per-
sistió incluso una semana después de la normalización de la 
glucosa. Además Hammes(28) informó en 1993 en un modelo 
de rata diabética inducida con sacarosa, que el trasplante de 
islotes de Langerhans a las seis semanas después de la apari-
ción DM invierte las características de la retinopatía diabéti-
ca, lo que no sucede si el trasplante se realiza a las 12 sema-
nas. En los seres humanos, el concepto de memoria 
metabólica surgió de los resultados de un estudio de referen-
cia con pacientes con DM1 publicados en 1993: «The Diabe-
tes Control and Complications Trial» (DCCT)(29). En este 
estudio, los pacientes fueron sometidos a dos tipos de trata-
miento para normalizar sus niveles de glucosa en sangre: uno 

Figura 1.

Diseño experimental y los resultados del 
estudio de Engerman et al.(26) en la memo-
ria metabólica. ND = perros normales; DM 
= diabetes mellitus; BCG = buen control 
de la glucemia; MCG = mal control de la 
glucemia.
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estándar y el otro llamado intensivo. El estudio fue suspen-
dido prematuramente (en 6.5 años) debido a la disminución 
evidente en la progresión de las complicaciones vasculares 
en pacientes con control glucémico intensivo. Desde este 
punto en adelante, todos los pacientes fueron sometidos a un 
tratamiento estricto para obtener los mayores benefi cios(29). 
En un estudio posterior en 2003 llamado «Epidemiology of 
Diabetes Interventions and Complications» (EDIC) en el que 
se estudió la misma población de pacientes del estudio 
DCCT(7), se encontró que los pacientes que se habían some-
tido a tratamiento estándar durante el primer estudio DCCT, 
siguieron teniendo una mayor incidencia de complicaciones 
microvasculares diabéticas tales como la nefropatía y la reti-
nopatía, en comparación con los que habían recibido el con-
trol estricto de la glucemia durante todo el estudio, incluso 
varios años después de que se cambiara y se implementara el 
control intensivo de la glucemia. El promedio de los niveles 
de HbA1c en los grupos permaneció casi equivalente(7,8). Este 
último dato demostró que el control glucémico se mantuvo 
de manera similar en ambos grupos. El seguimiento de estos 
pacientes durante casi 10 años demostró un efecto benefi cioso 
persistente del control precoz de la glucemia en la progresión 
de las alteraciones macrovasculares, tales como el grosor de 
la íntima-media de la arteria carótida, una reducción 
signifi cativa en el riesgo de infarto al miocardio fulminante, 
accidente cerebrovascular o muerte por enfermedad 
cardiovascular(9,10,30). Estos hallazgos sugieren que un control 
estricto temprano podría tener efectos benefi ciosos en ambas, 
la micro- y la macrovasculatura. De esta manera la idea de 
memoria metabólica se extendió a los humanos. Al parecer, 
la memoria metabólica también se produce en la DM2 como 
se demuestra en el estudio «United Kingdom Prospective 
Diabetes Study» (UKPDS) que incluyó a 5,102 pacientes con 
diagnóstico reciente de DM2(31) y con una mediana de segui-
miento de 10 años. Este estudio demostró que las complica-
ciones a largo plazo en DM2 se pueden prevenir mediante un 
control intensivo de la glucosa en sangre y de la presión ar-
terial. Los pacientes con DM2 que se sometieron a tratamien-
to estándar durante el estudio tuvieron una mayor incidencia 
de complicaciones microvasculares y cardiovasculares en 
comparación con los grupos que recibieron tratamiento in-
tensivo durante todo el estudio y durante el período de segui-
miento de una manera similar a lo que ocurrió con los pacien-
tes con DM1 en el estudio DCCT/EDIC(32). Estos resultados 
demostraron que un buen control metabólico temprano 
(desde recién diagnosticada hasta cinco años después del 
diagnóstico) también tuvo efectos benefi ciosos en la DM2. 
Aun cuando estas evidencias son la base para el concepto de 
memoria metabólica, los mecanismos de este proceso 
patológico aún no se entienden completamente hasta la fecha. 
Por otra parte, se ha descrito una «programación metabólica» 
durante las primeras etapas de la historia de vida de un indi-

viduo que infl uirán en el futuro para el desarrollo de compli-
caciones metabólicas. En animales se ha documentado que 
en condiciones adversas, tales como la desnutrición durante 
las primeras etapas de desarrollo, se puede modifi car perma-
nentemente la estructura y función del organismo y lo predis-
pone a enfermedades como la obesidad, el síndrome metabó-
lico, la diabetes y la hipertensión en la vida adulta(33-35). Estos 
dos fenómenos, la memoria metabólica y la programación 
metabólica podrían compartir mecanismos que podrían ser a 
nivel genético. Hasta hace poco hemos comenzado a com-
prender la interacción entre los factores ambientales y la re-
gulación de la expresión génica. Consideramos que mientras 
más conocimiento molecular se obtenga de estos procesos, 
más posibilidades habrá de desarrollar estrategias terapéuticas 
y preventivas adecuadas para las complicaciones de la DM.

POSIBLES MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 
DE LA MEMORIA METABÓLICA

Los mecanismos de la memoria metabólica podrían incluir 
a todos los activados por la hiperglucemia crónica. En 
particular para el daño vascular se han propuesto cuatro 
mecanismos básicos: el estrés oxidativo, la glucosilación 
no enzimática de las proteínas celulares, los cambios epi-
genéticos y la infl amación crónica; los que probablemente 
interactúan entre sí para mantener activada la señalización 
que conduce a una condición de estrés metabólico y por 
lo tanto a las complicaciones vasculares de los pacientes 
diabéticos (Figura 2). Los mismos mecanismos que están 
implicados en la memoria metabólica parecen participar 
en el desarrollo de la programación metabólica. Estudios 
experimentales han demostrado que en los recién nacidos de 
bajo peso al nacer están metabólicamente programados para 
tener una mayor predisposición a desarrollar DM, síndrome 
metabólico y obesidad ya que prenatalmente fueron some-
tidos a condiciones de estrés oxidativo e infl amación y han 
experimentado cambios epigenéticos. Por otro lado, el estrés 
oxidativo y la infl amación crónica ahora se consideran como 
sucesos iniciadores de aterosclerosis siendo la disfunción de 
las células endoteliales un primer paso fundamental. Se ha 
encontrado disfunción endotelial arterial en recién nacidos 
a término, en niños y en jóvenes adultos con bajo peso al 
nacer(36). La evidencia actual sugiere que la creación de un 
ambiente intrauterino proinfl amatorio y prooxidante es una 
condicionante importante entre los factores prenatales que 
tienen un impacto en la vida adulta aumentando el riesgo 
de padecer obesidad, hipertensión y DM(37). Probablemente 
estamos frente a un fenómeno común: el efecto del medio 
ambiente sobre la expresión génica, en particular cuando los 
estímulos son prooxidantes y proinfl amatorios en cualquier 
etapa de la vida siendo mayor el impacto de esta infl uencia 
en el desarrollo prenatal o en las primeras etapas de la vida.
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EL ESTRÉS OXIDATIVO COMO UN DISPARADOR 
DE LA MEMORIA METABÓLICA

En condiciones normales existe un equilibrio crítico entre la 
generación de radicales libres por el metabolismo y los nive-
les de compuestos que los contrarrestan(38). En general los 
radicales libres son moléculas con un electrón no apareado, 
lo que las hace altamente reactivas. Los más comunes en el 
organismo son los radicales libres que contienen oxígeno, 
llamados especies reactivas de oxígeno (EROs) que pueden 
causar daño oxidativo cuando atacan macromoléculas como 
lípidos, carbohidratos, proteínas y ácidos nucleicos(39). El 
estrés oxidativo (EOx) se defi ne como un desequilibrio entre 
la producción de EROs y la producción de antioxidantes. Hay 
varios estudios que demuestran que los pacientes con DM1 
no sólo tienen aumentados los niveles de EROs y marcadores 
de daño inducido por radicales libres, sino también presentan 
niveles reducidos de moléculas antioxidantes(40-42) y el EOx 
aparece como parte del daño tisular(43,44). La alteración me-
tabólica más importante en la DM tipo 1 y 2 es la hiperglu-
cemia crónica y esta condición podría desencadenar EOx. Se 
ha encontrado que en individuos sanos los aumentos en los 
niveles de glucemia pueden aumentar el EOx celular(45). La 
hiperglucemia por sí misma promueve un desequilibrio entre 
la generación y eliminación de EROs que conduce a un esta-
do de mayor EOx en pacientes diabéticos. Esta condición 
podría resultar en daños a organelos y membranas celulares 
en particular a las células endoteliales, generando así, la 
disfunción endotelial que puede manifestarse de manera 
crónica como complicaciones vasculares diabéticas. Clínica-
mente, existe evidencia de que el EOx juega un papel impor-
tante en el desarrollo de la memoria metabólica. Los estudios 

realizados en pacientes con DM1 indican que los niveles 
plasmáticos de marcadores de EOx y el nivel del indicador 
de daño celular nitrotirosina, se mantienen en niveles elevados 
junto con la disfunción endotelial cuando se ha mantenido un 
mal control glucémico (HbA1c > 7%) durante los primeros 
cinco años de la enfermedad, incluso si se lograron 
eventualmente períodos de normoglucemia(46-48). La nitroti-
rosina es el resultado de la nitración del aminoácido tirosina 
mediada por el anión peroxinitrito (Figura 3). El peroxinitri-
to a su vez, resulta de la reacción entre el óxido nítrico y el 
anión superóxido (O2-) cuando los niveles de este último anión 
son elevados. El peroxinitrito, aunque no es un radical libre, 
puede inducir la oxidación de lípidos y proteínas lo que se 
llama estrés nitrativo. Por lo tanto, la presencia de nitrotiro-
sina en las proteínas del plasma se considera como una prue-
ba indirecta de la producción de peroxinitrito y la sobrepro-
ducción de anión O2- y estrés oxidativo y nitrativo. En 
general el EOx se considera un posible mecanismo de memo-
ria metabólica debido a que varios marcadores de EOx están 
elevados en pacientes con DM. En un estudio experimental 
llevado a cabo con ratas diabéticas inducidas por STZ se 
midieron los niveles de tres marcadores de EOx y los niveles 
de nitrotirosina encontrándose que el control temprano de la 
glucemia resultó en la reversión de las alteraciones y en la 
inhibición de la elevación de los marcadores de EOx(49). En 
este estudio los animales fueron divididos en cuatro grupos: 
mal control (HbA1c > 11%) durante 13 meses, un buen con-
trol (HbA1c < 5.5%) durante 13 meses, un mal control du-
rante dos meses seguido de un buen control durante siete 
meses, fi nalmente un grupo con mal control durante seis 
meses seguido por un buen control durante siete meses. En 
este último grupo, cuando se aplicó un buen control glucémi-

Figura 2.

Los mecanismos generales propuestos 
para explicar la memoria metabólica po-
drían ser activados por la hiperglucemia 
crónica. El estrés oxidativo, la glucosilación 
no enzimática de las proteínas celulares, la 
infl amación crónica y los cambios epigené-
ticos son procesos que podrían interactuar 
entre sí y mantener una condición de 
estrés metabólico crónico conduciendo a 
complicaciones vasculares y fi nalmente al 
establecimiento de la memoria metabólica.
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co durante siete meses después de dos meses de mal control, 
la elevación de los marcadores de EOx como la enzima pe-
roxidasa lipídica (POL), la óxido nítrico sintasa inducible 
(iNOS) y los niveles de óxido nítrico fueron inhibidos en las 
retinas de estas ratas en comparación con el grupo con mal 
control durante 13 meses los cuales mostraron altos niveles 
de estos marcadores. Por otro lado en el grupo de mal control 
durante seis meses y después un buen control durante siete 
meses, los niveles de EOx y de estrés nitrativo eran tan ele-
vados como los del grupo con mal control durante 13 meses. 
En este estudio el restablecimiento de la glucemia normal 
después de seis meses de mal control glucémico no disminu-
yó el nivel de EOx. Resultados similares se encontraron en 
un modelo de ratas galactosémicas inducidas experimental-
mente con una dieta de galactosa al 30% durante tres meses(50). 
En el grupo de ratas que fueron alimentadas con la dieta de 
galactosa durante dos meses y una dieta libre de galactosa por 
un mes adicional, la interrupción de la dieta de la galactosa 
condujo a una reversión parcial de los niveles de óxido nítri-
co y POL en la retina en comparación con las ratas del grupo 
control (alimentados con una dieta normal) y con aquéllos 
del grupo experimental galactosémico (3 meses de dieta con 
galactosa 30%). Sin embargo, el dismetabolismo retinal 
continuó progresando después de que el experimento con 
galactosemia terminara, ya que los niveles de antioxidantes 
se mantuvieron anormalmente bajos y de que los niveles de 
nitrotirosina estuvieron elevados durante al menos un mes 
más(50). En otro estudio con ratas diabéticas inducidas por 

STZ los hallazgos fueron similares a los observados en este 
estudio(51). Las ratas que se mantuvieron con un control de-
fi ciente durante seis meses (HbA1c > 12.0%) mostraron que 
la concentración de nitrotirosina en los capilares de la retina 
no se invirtieron cuando se restauró la normoglucemia(51). En 
este estudio, también se midieron los niveles de actividad de 
la superóxido dismutasa (SOD) en la retina. Esta enzima 
cataliza la dismutación del superóxido en oxígeno y del pe-
róxido de hidrógeno (H2O2) y representa uno de los mecanis-
mos antioxidantes más importantes en casi todas las células 
que utilizan oxígeno (Figura 4). La actividad SOD quedó 
inhibida en las ratas con mal control durante seis meses y la 
capacidad antioxidante total fue inferior a la normal aun seis 
meses después del cese de mal control. Los autores sugirieron 
que el fracaso en la reversión de la acumulación del peroxi-
nitrito en la microvasculatura de la retina podría ser, en parte, 
responsable de la resistencia de la retinopatía diabética para 
revertirse después de la terminación de un mal control pro-
poniendo que la acumulación de peroxinitrito en los capilares 
de la retina como un evento inicial en el proceso completo(51). 
Existen experimentos in vitro que apoyan el papel del EOx 
en el desarrollo de la memoria metabólica en células humanas. 
En particular se han utilizado células endoteliales de cordón 
umbilical humano (HUVEC) que han sido ampliamente usa-
das como modelo de endotelio macrovascular(52,53) y también 
células ARPE-19 (spontaneously arising retinal pigmented 
epithelium), una línea celular derivada en 1986 de los ojos 
normales de un donante masculino de 19 años de edad(44). El 

Figura 3. La nitrotirosina es el producto de nitración de tirosina formado en condiciones de estrés oxidativo alto (EOx). Durante 
el EOx hay una elevada producción de anión superóxido (O2) que tiende a reaccionar con el óxido nítrico (NO) que conduce a 
la formación de peroxinitrito (ONOO). El peroxinitrito no es un radical libre pero es un potente oxidante que produce nitración 
aniónica de varias moléculas biológicas. Cuando el peroxinitrito reacciona con el aminoácido tirosina genera la nitrotirosina. 
La nitrotirosina se ha identifi cado como un marcador de daño celular e infl amación así como un indicador de la producción 
de óxido nítrico y peroxinitrito, y la sobreproducción de O2. El peroxinitrito y el estrés nitrativo podrían participar en la pato-
génesis de la memoria metabólica.
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epitelio pigmentado de la retina juega un papel crítico en el 
desarrollo y mantenimiento de los fotorreceptores(52). Schi-
sano et al.(53) incubaron estas células en condiciones de hi-
perglucemia o con niveles oscilantes de glucosa y se demos-
tró la presencia de memoria metabólica en ambos casos. Las 
células HUVEC y las ARPE-19 se incubaron en glucosa 
normal o alta durante tres semanas, o se expusieron a la os-
cilación de la glucosa (24 horas normal seguido de 24 horas 
en glucosa alta) durante tres semanas. Otro grupo de células 
se expuso durante dos semanas a una concentración alta 
continua de glucosa y otro a niveles oscilantes de glucosa y 
a continuación se regresaron ambos grupos a niveles norma-
les de glucosa durante una semana. Los altos niveles de varios 
marcadores de EOx permanecieron aumentados durante una 
semana aun después de que los niveles de glucosa se habían 
normalizado apoyando el concepto de memoria metabólica 
en células humanas. Este informe, además de ser una eviden-
cia a favor de la memoria metabólica, refl eja que la oscilación 
de los niveles de glucemia hace más evidente la memoria 
metabólica que una alta concentración constante de glucosa 
en las células endoteliales humanas(53).

ESTRÉS OXIDATIVO EN LAS MITOCONDRIAS 
Y LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

Uno de los factores clave responsable de complicaciones en 
la DM es una producción excesiva de EROs y su reacción con 
varias moléculas de importancia para las células en particular 
para las células endoteliales(53-60). Las células endoteliales 
forman una monocapa que recubre la luz interna de los vasos 

sanguíneos y producen mediadores que modulan el tono vas-
cular, la adhesión celular, la homeostasis de la coagulación y la 
fi brinólisis(54,55,57). Las células endoteliales son especialmente 
susceptibles a la lesión inducida por la hiperglucemia debido a 
que su captación de glucosa es en gran medida independiente 
de la insulina, es decir, no muestran ningún cambio signifi -
cativo en la tasa de transporte de glucosa cuando la concen-
tración extracelular está elevada. Así cuando se encuentran 
niveles altos de glucosa en el espacio extracelular, los niveles 
también están aumentados en las células endoteliales(54-58). 
En condiciones hiperglucémicas estas células metabolizan 
cantidades más altas de glucosa y como consecuencia, se pro-
ducen cantidades más grandes de EROs en las mitocondrias. 
Uno de los radicales libres que se genera en abundancia es 
el anión superóxido (O2-) que está formado por la cadena de 
transporte de electrones mitocondrial (CTE)(55-57). El anión 
O2- es el precursor de H2O2, peroxinitrito y otras especies 
oxidantes fuertes (Figuras 3 y 4) que cuando se producen 
en niveles bajos, modulan la expresión génica, las cascadas 
de transducción de señales y la actividad enzimática pero, 
cuando sus niveles son altos y/o sostenidos, producen daño 
oxidativo(55-59). Así, en la hiperglucemia crónica la CTE está 
sobreestimulada para producir O2 y EROs en las mitocondrias 
(Figura 5). Varias evidencias sugieren que esta respuesta mito-
condrial juega un papel clave en el daño tisular inducido por la 
hiperglucemia, especialmente en las células endoteliales(56-58). 
Las EROs generadas por el excesivo metabolismo oxidativo 
de la glucosa desencadena otros mecanismos de daño(56-61). 
Las mitocondrias son la fuente principal de la producción 
de ATP en las células y su disfunción se considera como un 

Figura 4. Dismutación del anión superóxido por la superóxido dismutasa (MnSOD) en peróxido de hidrógeno (H2O2) y oxígeno 
(O2). Las superóxido dismutasa (SOD) son, en realidad una familia de enzimas que catalizan la dismutación del superóxido 
(O2-) en O2 y H2O2. La SOD manganeso mitocondrial se une a este metal como cofactor. La velocidad de esta reacción es 
10,000 veces mayor que la velocidad de dismutación espontánea. En A) se muestra la reacción global. En B) y C) la dismu-
tación se describe como dos reacciones medias en las que se da un cambio en el número de oxidación del Mn (2+ y 3+). La 
reacción de dismutación es una reacción química en la que un único compuesto sirve tanto como un agente oxidante y como 
un agente reductor (MnSOD) y resultando en un producto oxidante (B) y un producto de reducción (C).
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acontecimiento clave en el desarrollo de complicaciones pa-
tológicas de la DM. La síntesis de ATP mitocondrial se lleva 
a cabo cuando los electrones pasan de moléculas «donantes» 
de electrones a moléculas «aceptoras» a través de los cuatro 
complejos de proteínas llamados complejo I, II, III y IV que 
están presentes en la membrana mitocondrial interna (Figura 
5). Cuando la glucosa se incorpora a la célula se metaboliza 
a través de la glucólisis y luego a través del ciclo de Krebs 
generándose los donantes de electrones NADH y FADH2. 
Durante la fosforilación oxidativa, los electrones son trans-
feridos de estos portadores NADH y FADH2 a través de los 
cuatro complejos generando ATP al fi nal del proceso (Figura 
5). En condiciones normales el anión O2- producido se elimina 
inmediatamente por los mecanismos de defensa naturales 
(principalmente la SOD). Sin embargo, en la DM existe una 
generación aumentada de piruvato vía una glucólisis acelerada 

en condiciones de hiperglucemia incrementándose la produc-
ción de NADH y FADH2(55-57). Por lo tanto, se produce un 
alto fl ujo de electrones a los complejos mitocondriales a partir 
de NADH y FADH2 y por lo tanto se genera un gradiente de 
protones mitocondrial excesivo (EΨ). En cierto valor umbral 
de EΨ la transferencia de electrones dentro del complejo III 
se bloquea, haciendo que los electrones regresen a la coen-
zima Q la cual dona electrones al oxígeno molecular(58,59) y 
por lo tanto, se genera la formación del anión O2- (Figura 5). 
Durante la hiperglucemia crónica se genera el anión -O2 de 
forma continua y se establece un aumento de la producción de 
EROs. La generación de EROs a nivel mitocondrial inducida 
por la hiperglucemia en las células endoteliales se cree que 
desempeña un papel central en el EOx(54-60). Una cantidad 
considerable de datos apoya este hecho y se propone como 
la primera etapa de una cascada de eventos interconectados 

Figura 5. La cadena mitocondrial de transporte de electrones. La CTE contiene cuatro complejos de proteínas llamadas 
complejo I, II, III y IV que están presentes en la membrana mitocondrial interna. El donador de electrones primario, NADH, 
contribuye con electrones al complejo I de la cadena. El otro donador de electrones, FADH2, dona electrones al complejo II 
(succinato deshidrogenasa). Los electrones de estos dos complejos van hacia la coenzima Q y luego se transfi eren al complejo 
III, el citocromo C. A continuación, los electrones pasan al complejo IV y por último al oxígeno molecular, que es el aceptor 
fi nal de electrones produciendo una molécula de agua. El gradiente de protones generado se disipa por la ATP sintasa que 
utiliza el fl ujo de protones para convertir ADP en ATP. Este sistema de transporte de electrones se modula de manera que 
la síntesis de ATP se puede regular con precisión.
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que conducen al desarrollo de las complicaciones crónicas de 
la DM (Figura 2)(55-60). En condiciones normales, la isoforma 
mitocondrial de la enzima SOD degrada el anión O2- a H2O2 
(Figura 5) el cual a su vez se convierte en O2 y H2O por otras 
enzimas antioxidantes terminando así el potencial nocivo de 
estas especies. El papel principal del anión O2- mitocondrial en 
el EOx se basa en la observación de que cuando se aumenta la 
expresión de la SOD se suprime la formación de las EROs y se 
normalizan las vías de daño hiperglucémico(55-60). En general, 
el EOx es un proceso clave en la aparición y permanencia de 
las complicaciones vasculares en la DM y aun cuando los 
detalles precisos del proceso no se conocen completamente, 
hay evidencias de que el EOx en la mitocondria desempeña un 
papel importante. Una mejor comprensión de los mecanismos 
de EOx mitocondrial en las células endoteliales podría dirigir 
nuevos enfoques terapéuticos para la prevención y tratamiento 
de la enfermedad cardiovascular diabética(61,62). Siendo la 
mitocondria la principal fuente de energía de la célula no 
debe sorprender que estos organelos podrían ser la causa de 
las complicaciones e incluso los candidatos para el manejo 
y prevención de ésta y otras enfermedades en el futuro(61,62).

Glicosilación no enzimática de proteínas

El segundo mecanismo propuesto para la memoria metabólica 
es la glicosilación no enzimática de proteínas con la forma-
ción de productos fi nales de glicación avanzada (AGEs). Los 
AGEs se producen por varias reacciones no enzimáticas que 

comienzan con la interacción entre la glucosa de la sangre y 
los grupos amino libres de las proteínas celulares, cambiando 
por último su estructura y función (Figura 6)(63). Los AGEs 
se forman durante los períodos de hiperglucemia y pueden 
persistir durante muchos años. Los AGEs se acumulan lenta-
mente en el curso de la DM y podrían interactuar con el EOx 
mediando la memoria metabólica (Figura 2).

La reacción de Maillard

La unión de moléculas de glucosa a aminoácidos de péptidos 
y proteínas de manera espontánea sin la participación de enzi-
mas es llamada «glicación no enzimática» y fue descrita por 
primera vez por el médico y químico francés Louis-Camille 
Maillard en 1912(64). Maillard trató de explicar el color marrón 
de la comida cuando se cocina y el cambio en el color y en 
la textura de los alimentos después de un almacenamiento 
prolongado(64). La formación de AGEs se estudió inicialmente 
en los alimentos; sin embargo, Maillard sugirió que estas 
reacciones pueden tener lugar en el cuerpo y explicar algunas 
enfermedades(64). La hemoglobina glucosilada (HbA1c) es un 
producto de Amadori utilizado para monitorear el control de 
glicosilación en pacientes diabéticos. Hoy en día se sabe que 
en condiciones normales en el cuerpo, la reacción de Mai-
llard se inicia por la interacción de un grupo aldehído de un 
azúcar tal como la glucosa con un grupo amino primario de 
una proteína produciendo una base de Schiff, la cual se forma 
en unas pocas horas (Figura 6). Si la hiperglucemia persiste 

Figura 6.

Formación de AGEs in vivo. 
Se muestran las reacciones 
no enzimáticas de la formación 
endógena de AGEs. El primer 
paso es la interacción de grupo 
carbonilo reactivo de glucosa 
con un grupo amino libre de 
una proteína que conduce a 
la formación de una base de 
Schiff. La primera reacción 
es reversible. La base de 
Schiff se forma y se estabi-
liza cuando el producto de 
Amadori está formado por un 
enlace covalente. La reacción 
Amadori sigue siendo reversi-
ble. La hiperglucemia crónica 
induce la formación de AGEs 
en la reacción irreversible. Los 
AGEs interactúan entre sí y 
con proteínas que cambian su 
estructura y función. (CML = 
carboximetil lisina).(glioxal, metilglioxal, 3-deoxiglucosona)
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durante varios días, la base de Schiff se puede reordenar 
intramolecularmente (el reordenamiento interno se produce 
en el doble enlace para formar una cetoamina) y lograr una 
estructura relativamente más estable llamada «producto de 
Amadori» que todavía es reversible si la normoglucemia se al-
canza (Figura 6). Sin embargo, si los niveles de glucosa siguen 
siendo altos, los productos de Amadori pueden someterse a 
reacciones intramoleculares espontáneas o interactuar entre sí 
para unir o separar una molécula de agua, experimentando así 
una condensación que conduce a la formación de compuestos 
dicarbonílicos (Figura 6) a partir de los cuales se forman los 
AGEs. Estas moléculas son muy estables; las reacciones no 
son reversibles y no pueden ser fácilmente degradados por 
las enzimas del metabolismo normal. Los AGEs presentan 
un color marrón y tienen la propiedad de fl uorescencia bajo 
condiciones de luz adecuada(65). La formación de los AGEs 
depende de varios factores tales como temperatura, pH, 
concentración de glucosa y la velocidad de recambio de las 
proteínas que sufren esta alteración(63). En la DM las proteí-
nas que pueden estar afectadas por glicosilación importante 
son aquéllas con una vida media larga (tales como las del 
cristalino del ojo o el colágeno) porque están expuestas más 
tiempo a la hiperglucemia. Además, existen otras proteínas 
tales como proteínas extracelulares o las que se encuentran en 
la sangre (como la hemoglobina) que también son altamente 
glucosiladas por nivel de exposición. El papel de los AGEs 
en la progresión y complicaciones de la DM se ha estudiado 
ampliamente en los últimos años(63,66). Los AGEs inducen la 
reticulación de proteínas formando complejos estables que no 
son funcionales. Por ejemplo, el colágeno glucosilado tiene 
una estructura modifi cada estable que promueve la rigidez vas-
cular lo representa una alteración típica de la DM(67). Por otra 
parte, los AGEs formados in vivo o sintetizados in vitro son 
reconocidos por sus receptores, los RAGEs los cuales además 
de AGEs pueden reconocer otros ligandos. Los AGEs actúan 
mediante la unión a los RAGES en las células epiteliales, en 
las células endoteliales, en el sistema inmunológico y en el 
sistema nervioso central. Una vez que se activa el receptor es 
capaz de generar respuestas proinfl amatorias principalmente 
en las células endoteliales y monocitos. Los niveles elevados 
de AGEs también se han correlacionado con la migración 
transendotelial de los monocitos, la producción modifi cada de 
factores de crecimiento, el depósito de sustancias aterogénicas 
en el endotelio por enlaces covalentes y la formación de pro-
ductos oxidativos(68,69). La glicosilación de las lipoproteínas 
puede hacerlas más aterogénicas y promover la internalización 
endotelial de las LDL por los macrófagos. La glicosilación 
podría reducir la unión de HDL al receptor y reducir la efi -
cacia de estas lipoproteínas(70,71). La hiperglucemia induce 
un gran número de alteraciones en el tejido vascular que 
potencialmente aceleran el proceso aterosclerótico además 
de las alteraciones microvasculares(71). La modifi cación ya 

descrita de las proteínas mitocondriales por los AGEs podría 
ser irreversible y podría dar lugar a la disminución de la 
función mitocondrial con excesiva formación de especies 
reactivas que podrían agravar la situación(72). El concepto 
de la memoria metabólica sugiere la necesidad de establecer 
un tratamiento agresivo temprano dirigido a «normalizar» la 
glucemia y a un cambio profundo en el estilo de vida. Ade-
más es necesario el uso de agentes que reduzcan las especies 
reactivas con la fi nalidad de reducir la glicosilación y producir 
niveles más bajos de AGEs y RAGEs con el fi n de minimizar 
las complicaciones diabéticas a largo plazo.

Los cambios epigenéticos en el desarrollo de 
la memoria metabólica

El tercer mecanismo es el cambio en la expresión génica in-
ducida por factores ambientales en particular ante un entorno 
metabólicamente adverso como lo es la hiperglucemia crónica. 
Un fenómeno como la memoria metabólica podría explicarse 
en términos de un mecanismo que implica un cambio en la 
expresión genética y de esta manera podría explicar los efectos 
a largo plazo incluyendo las consecuencias irreversibles. El 
término «epigenética» fue utilizado por primera vez en 1942 
por el embriólogo británico Conrad Waddington para descri-
bir la interacción causal entre los genes y sus productos que 
dirigen el desarrollo y que están directamente involucrados 
con el fenotipo(73). Hoy en día, la epigenética se refi ere al 
estudio de los rasgos heredables de la expresión génica y a 
los subsecuentes cambios fenotípicos sin alteraciones en la se-
cuencia de ADN(74,75). Estos cambios implican modifi caciones 
postransduccionales de proteínas conocidas como histonas, la 
metilación del DNA y la regulación del microRNA (Figura 
7). El nucleosoma es la estructura básica de la organización 
del DNA genómico y está formado por DNA y un octámero 
de cuatro dímeros de las siguientes histonas H2A, H2B, 
H3 y H4. En este octámero el DNA genómico se envuelve 
dos veces por cada 146 pares de bases. La expresión génica 
se ve afectada por cambios químicos en la estructura de la 
cromatina y uno de estos cambios postraduccionales es la 
modifi cación en las histonas. El extremo amino de las histonas 
se puede modifi car por acetilación, metilación, fosforilación, 
ubiquitinación y la sumoilación (Figura 7). Es frecuente la 
acetilación y la metilación de residuos de lisina en el extremo 
amino de las histonas 3 y 4.

Recientemente se ha propuesto que la hiperglucemia cróni-
ca induce modifi caciones epigenéticas y este tipo de eventos 
podría subyacer a la disfunción endotelial y al desarrollo de 
la memoria metabólica(76,77). La hiperglucemia transitoria 
puede inducir cambios persistentes en la expresión de genes 
en las células endoteliales in vitro e in vivo de ratones no 
diabéticos(78). Estos cambios genéticos dependen de modi-
fi caciones de histonas y persisten después del retorno a la 
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normoglucemia(78). En los mamíferos, la acetilación produce 
el desdoblamiento y apertura de la cadena de DNA y el acceso 
a factores de transcripción. Por lo que altos niveles de acetila-
ción de histonas están asociados con la activación de genes(79). 
Las histonas acetil-transferasas (HAT) son las enzimas res-
ponsables de la unión de grupos acetilo a varios residuos de 
lisina en la histonas 3 y 4. Por otro lado, las enzimas histonas 
desacetilasas (HDAC) eliminan grupos acetilo e inhiben el 
acceso de los factores de transcripción a la estructura del DNA 
y por tanto, a la transcripción de genes(80). Por otro lado, la 
metilación de las histonas está asociada tanto con la activación 
de genes como con la inactivación y el resultado fi nal sobre 
la transcripción es un proceso cooperativo y acumulativo 
con el reclutamiento de factores de transcripción positivos 
o negativos adicionales(69,71,72). En resumen las HAT, las 
HDAC, las metilasas, las fosforilasas y las ubiquitinasas 
son enzimas determinantes en las modifi caciones del DNA 
que causan cambios epigenéticos persistentes(77,79,80) que a 
su vez, representan un componente importante de la regula-
ción sensible a los factores ambientales. Las modifi caciones 
postraduccionales de las histonas podrían explicar el por qué 
elevaciones transitorias de glucosa a menudo conducen a com-
plicaciones vasculares diabéticas progresivas. Un tipo común 
de cambios involucrados en la epigenética es la metilación del 
ADN (Figura 7). Esta reacción consiste en la metilación del 
carbono 5 de la citosina generando 5-metilcitosina y es cata-
lizada por enzimas de la familia DNA metiltransferasas(81). 
La metilación de citosina se ha relacionado con el desarrollo 
normal y la diferenciación celular(82). En los mamíferos la 

metilación del DNA se produce en sitios CpG que son regiones 
de ADN en las que estos dos nucleótidos están unidos por un 
grupo fosfato en la secuencia lineal de bases a lo largo de su 
longitud. La notación «CpG» se utiliza para distinguir que 
estos dos nucleótidos se encuentran en secuencia lineal y 
para diferenciarlos del apareamiento de bases de la citosina y 
guanina en la doble cadena de ADN (CG). Los dinucleótidos 
CpG son poco frecuentes en el genoma, sin embargo, las de-
nominadas «islas CpG» son regiones con una alta frecuencia 
de sitios CpG y a menudo se encuentran cerca de las regiones 
promotoras y reguladoras(81). Las islas CpG están relaciona-
das con la activación de genes de mantenimiento (que son 
esenciales para las funciones celulares vitales) u otros genes 
normalmente expresados en una célula. En estas regiones 
las islas CpG no están metiladas. Por otro lado, en los genes 
inactivos estas secuencias están generalmente metiladas lo 
que representa una señal para suprimir su expresión(81). La 
metilación del DNA de sitios CpG en la región promotora se 
considera como una marca para inhibir la expresión génica. 
Sin embargo, un proceso aberrante de metilación del DNA 
está involucrado en el cáncer y otras enfermedades. Recien-
temente se ha sugerido la contribución de la metilación del 
DNA a la etiología de DM1(83,84). Se han identifi cado los 
cambios de metilación específi cos para la DM1 en gemelos 
afectados y no afectados mediante el análisis de metilación 
en el genoma completo realizado en el DNA de los linfocitos 
de gemelos monocigotos discordantes y concordantes para la 
DM1(84). Otro estudio similar examinó las diferencias en la 
metilación del DNA global en los principales tejidos implica-

Figura 7.
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dos en el metabolismo de la glucosa en gemelos monocigotos 
discordantes de DM2(85). En este trabajo los autores sugieren 
que los cambios de metilación de DNA adquiridos en genes 
promotores en el músculo esquelético o tejido adiposo son 
cuantitativamente pequeños entre gemelos con y sin DM2. 
Sin embargo, destacaron los cambios de metilación en el gen 
PPARGC1A (coactivador 1 alfa del receptor gamma activado 
por proliferadores de peroxisomas) en el músculo esquelético 
y los cambios en el HNF4A (factor nuclear de hepatocitos 
4, alfa), en el tejido adiposo(85). La proteína codifi cada por 
PPARGC1A es clave en el control transcripcional de la biogé-
nesis mitocondrial(86) y la proteína codifi cada para HNF4A es 
un factor de transcripción nuclear que controla la expresión de 
varios genes incluyendo el factor nuclear de hepatocitos 1 alfa, 
que, a su vez, regula la expresión de varios genes hepáticos. 
Los autores sugieren que estos genes deben ser estudiados en 
muestras más grandes ya que se encuentra incrementada su 
metilación en individuos con DM2(85). Por lo tanto, la modi-
fi cación de las histonas por acetilación y metilación pueden 
ser los principales mecanismos epigenéticos para producir 
memoria metabólica y deben ser estudiados con más detalle. 
La epigenética jugó un rol central en el proceso de la evolu-
ción actuando como conductor molecular de mutaciones. Los 
cambios epigenéticos continúan hoy en día ya que los factores 
ambientales de nuestra vida cotidiana como la dieta y estilo 
de vida son factores que inducen alteraciones importantes en 
la expresión genética. La memoria metabólica puede ser la 
manifestación de aberraciones epigenéticas. Por otra parte, 
las condiciones como la obesidad, la diabetes gestacional y 
la desnutrición durante el desarrollo podrían representar otro 
factor de estrés que infl uye en la cromatina del feto producien-
do «programación metabólica» y que conducen a una mayor 
incidencia de enfermedad en el adulto a través de cambios 
epigenéticos. Ambos fenómenos, la memoria metabólica 
y programación metabólica podrían compartir los mismos 
mecanismos a nivel epigenético.

Infl amación crónica

La infl amación desempeña un papel clave en la diabetes y sus 
complicaciones vasculares constituyendo el cuarto mecanismo 
que conduce a la memoria metabólica. Los mecanismos epi-
genéticos pueden regular la expresión de genes infl amatorios 
y la susceptibilidad a la enfermedad cardiovascular incluso en 
estados no diabéticos. Estos mecanismos pueden acentuarse 
por las condiciones diabéticas y contribuir a complicaciones 
aceleradas y fi nalmente a la memoria metabólica. Todos los 
factores ambientales que promueven el desarrollo y la pro-
gresión de la DM2 desencadenan las siguientes respuestas: 
una respuesta infl amatoria, promoción de la resistencia a la 
insulina mediada por infl amación y a la disfunción endo-
telial. Está bien establecido el papel del factor de necrosis 

kappa B (NF-kB) en la mediación de la expresión de genes 
infl amatorios. Las condiciones diabéticas pueden promover 
la expresión de genes infl amatorios a través de la activación 
de NF-kB y aumentar la unión de los monocitos a las células 
musculares lisas vasculares y endoteliales y posteriormente 
promover la diferenciación de monocitos a macrófagos(87). La 
activación de NF-kB induce la expresión de citosinas proinfl a-
matorias implicadas en la infl amación vascular que estimulan 
la expresión y presentación de moléculas de adhesión en el 
endotelio además de otros mediadores que pueden entrar en 
la circulación en forma soluble(88). La señalización de los 
receptores tipo «Toll» (TLR) se ha convertido en un eslabón 
clave entre la infl amación y el estrés oxidativo y representa 
un colaborador patogénico que participa en la génesis de la 
hipertensión arterial, en la resistencia a la insulina y en la 
obesidad tanto en pacientes humanos y como en modelos ani-
males. Por lo tanto, la activación de TLRs y la desregulación 
de sus componentes de señalización tienen un papel central 
en los trastornos vasculares(89). Se han descrito mecanismos 
epigenéticos en la expresión de genes proinfl amatorios en 
células de músculo liso vascular, monocitos y en células en-
doteliales donde se asoció la activación de genes por agentes 
proinfl amatorios con el aumento de acetilación de la lisina de 
histonas de DNA de estas células mientras que la inhibición de 
las HDACs aumentó la expresión de genes infl amatorios(87).

IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

Con estas evidencias ahora es claro que incluso las hipergluce-
mias relativamente transitorias pueden producir efectos dura-
deros en el desarrollo y progresión de las complicaciones vas-
culares de la DM. Parece difícil borrar los cambios inducidos 
por un ambiente hiperglucémico previo. Las intervenciones 
tempranas como el cambio de estilo de vida podrían disminuir 
la producción de EROs en particular en las mitocondrias de 
las células endoteliales y prevenir la activación de procesos 
potencialmente dañinos. Las EROs modifi can la estructura y 
función de las proteínas, ácidos nucleicos y las lipoproteínas 
por modifi cación covalente, que en última instancia puede 
explicar el deterioro irreversible. Sin embargo, la DM2 es 
precedida por un largo período de prediabetes que suele durar 
unos pocos años. Durante esta fase asintomática los cambios 
pueden ocurrir sin ser detectados. Con el paso del tiempo, 
la glucosa alta en sangre puede facilitar de forma pasiva el 
transporte intracelular insulino-independiente de mayores can-
tidades de glucosa, especialmente en el endotelio, el sistema 
inmunológico, y en las células del sistema nervioso central 
y periférico, produciendo cambios que podrían tener efectos 
a largo plazo, ya que desencadenan la memoria metabólica. 
Por lo tanto, el diagnóstico en los primeros años de la DM 
podría permitir intervenciones, en particular la adopción de 
un buen control de la glucosa y los cambios en el estilo de 
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vida que podrían tener un impacto positivo en el proceso de 
la memoria metabólica; evitando así la disfunción endotelial 
y las complicaciones vasculares. En este sentido Niter et al. 
en 2012 reportaron el impacto de una intervención de ejerci-
cio en la metilación del DNA del músculo esquelético de los 
familiares en primer grado de pacientes con DM2(90).

La memoria metabólica se caracteriza por varios procesos 
celulares afectados incluyendo el nivel de EOx, los niveles de 
AGEs, la programación epigenética y la presencia de un estado 
infl amatorio. Los medicamentos utilizados para tratar la DM2 
son agentes principalmente hipoglucemiantes que regulan la 
glucosa sanguínea a través de diferentes mecanismos y no 
previenen o revierten las complicaciones vasculares. Por lo 
tanto se debe buscar el desarrollo de nuevos fármacos que 
puedan complementar o potenciar el tratamiento estándar. 
En la actualidad, la epigenética se considera como un área de 
estudio(78,91-94) y se han propuesto fármacos que tienen la ca-
pacidad para modular la maquinaria epigenética y podrían ser 
útiles para el tratamiento de la memoria metabólica(22-25,95-98). 
Estos fármacos modulan la actividad de las enzimas que 
modifi can a las histonas, las cuales se encuentran metiladas 
y por lo tanto podrían rescatar la estructura conformacional 
normal de la cromatina y revertir los cambios inducidos por 
la hiperglucemia crónica. Existe la posibilidad que podrían 
enlentecer, detener o incluso revertir las complicaciones vas-
culares a largo plazo. Este grupo de medicamentos incluyen 
a los inhibidores de las HDAC, los inhibidores y activadores 
de las HAT que representan la terapia más prometedora y 
actualmente se encuentran en experimentación.

CONCLUSIÓN

La memoria metabólica representa la manifestación de cam-
bios en la expresión genética en una condición infl amatoria 
crónica y de EOx que se podrían disparar por períodos de 
hiperglucemia crónica. La hiperglucemia podría afectar simul-
táneamente la estructura y función de las proteínas celulares 
produciendo AGEs que inducen la infl amación crónica y el 
EOx. El orden de los eventos inducidos por la hiperglucemia 
aún no es entendido totalmente; sin embargo, todos ellos se 
producen durante períodos críticos de hiperglucemia. El efecto 
fi nal es la alteración de la expresión génica que explica las al-
teraciones permanentes que subyacen a las complicaciones de 
la red vascular y en particular en los vasos de la retina, el riñón 
y el sistema nervioso. La comprensión del curso temporal de 
la memoria metabólica representa un tema importante en el 
área de la diabetes, ya que representa un punto de intervención 
que podría cambiar las etapas fi nales de la enfermedad. La 
memoria metabólica podría explicar muchas observaciones 
clínicas relacionadas con la DM y su manejo, incluyendo la 
falta de benefi cios en muchos estudios a corto y medio plazo 
además de la importancia del control intensivo temprano de 
la glucemia. Si logramos obtener una mayor comprensión de 
las bases moleculares de la memoria metabólica en la diabetes 
sin duda tendremos nuevos blancos para la intervención con 
nuevos fármacos que alteren la regulación de las histonas. 
Afortunadamente el campo de la terapia epigenética también 
se está expandiendo y esperamos que nuevos tratamientos 
para la memoria metabólica emerjan pronto.
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