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RESUMEN 

En medicina, un efecto legado se define como el efecto beneficioso sostenido de un tratamiento 

determinado sobre los resultados de la enfermedad, incluso después de la interrupción de la 

intervención. Descrito inicialmente en el control optimizado de la diabetes, también se observó en 

ensayos clínicos que exploraban estrategias de intensificación para otros factores de riesgo 

cardiovascular, como la hipertensión o la hipercolesterolemia. Los mecanismos del legado se 

descifraron particularmente en la diabetes, lo que llevó al concepto de memoria metabólica. De manera 

más discreta, también se describieron otros fenómenos de la memoria en estudios preclínicos que 

demostraron efectos deletéreos de larga duración de los lípidos o la angiotensina II sobre los 

componentes de la pared vascular. Curiosamente, los cambios epigenéticos y las especies reactivas de 

oxígeno (ROS) parecen ser características comunes de la "memoria" de la pared vascular. 
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Legacy Effect as a Management Strategy in Cardiovascular Diseases, 

Review of Topic Regarding a Complex Clinical Phenomenon 

 

ABSTRACT 

In medicine, a legacy effect is defined as the sustained beneficial effect of a given treatment on disease 

outcomes, even after cessation of the intervention. Initially described in optimized control of diabetes, 

it was also observed in clinical trials exploring intensification strategies for other cardiovascular risk 

factors, such as hypertension or hypercholesterolemia. Mechanisms of legacy were particularly 

deciphered in diabetes, leading to the concept of metabolic memory. In a more discreet manner, other 

memory phenomena were also described in preclinical studies that demonstrated long-lasting 

deleterious effects of lipids or angiotensin II on vascular wall components. Interestingly, epigenetic 

changes and reactive oxygen species (ROS) appear to be common features of “memory” of the vascular 

wall. 

 

Keywords: metabolic, diabetes, hypertension, genetic, epidemiology 
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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en todo el mundo, con un 

gran impacto no solo en los países desarrollados sino también en los países de ingresos bajos y medios, 

donde representan casi el 30 % de todas las muertes (1). Los factores de riesgo son bien conocidos: 

diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo, hipertensión, obesidad, envejecimiento, antecedentes 

familiares de enfermedades cardiovasculares precoces o sedentarismo. El control de los factores de 

riesgo cardiovascular modificables es esencial para reducir la incidencia de ECV, especialmente en las 

primeras etapas, antes de que se desarrolle el daño vascular (2, 3). Legacy en inglés se refiere a lo que 

una generación pasa a la siguiente o algo que queda de un tiempo anterior. En medicina, un efecto 

legado se define como el efecto beneficioso sostenido de un tratamiento determinado sobre los 

resultados o las complicaciones de una enfermedad, incluso después de la interrupción de la 

intervención. El término se utilizó inicialmente en el contexto de la diabetes cuando se revelaron los 

resultados de seguimiento a largo plazo de dos ensayos de control de la diabetes: el Ensayo de control 

y complicaciones de la diabetes (DCCT) y el Estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido (UKPDS) 

(4, 5). Se observó un efecto duradero similar en los ensayos de reducción de lípidos y control de la 

presión arterial (6). 

METODOLOGÍA  

En este artículo, revisamos los ensayos clínicos que revelaron un efecto legado y establecieron este 

concepto en la medicina cardiovascular. Se realizaron búsquedas en la base de datos PubMed 

MEDLINE de estudios escritos en inglés utilizando términos específicos: "efecto legado", "memoria 

metabólica", "diabetes", "hipertensión" e "hipercolesterolemia". La gran mayoría de los ensayos 

incluidos fueron ensayos controlados aleatorios, con un período de seguimiento abierto. Paralelamente, 

resumimos datos clave de la investigación básica que apuntan al mecanismo fisiopatológico potencial 

de los efectos legados, basados en estudios previos sobre la memoria metabólica. 
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RESULTADOS  

Diabetes 

Efecto legado en pacientes diabéticos 

Históricamente, el concepto de efecto legado surgió a principios del siglo XXI a partir de dos estudios 

clínicos realizados en pacientes diabéticos. El estudio DCCT estaba evaluando el efecto del control 

intensivo de la glucemia en comparación con la terapia convencional en una cohorte de 1441 pacientes 

diabéticos tipo 1. Después de más de 6 años de intervención, el desarrollo de complicaciones 

microvasculares disminuyó significativamente en el grupo de tratamiento intensivo, es decir, retinopatía 

grave (en un 53 %), neuropatía clínica (en un 40 %) y microalbuminuria (en un 61 %) (4). Después del 

ensayo, los pacientes fueron seguidos durante 17 años en el estudio de Epidemiología de las 

Intervenciones y Complicaciones de la Diabetes (EDIC). A pesar de la interrupción del control intensivo 

de la glucemia (7,9 % de Hb1Ac en el grupo de tratamiento intensivo previo; 7,8 % en el grupo 

convencional), los autores observaron una reducción persistente en la incidencia de eventos 

cardiovasculares (IM no fatal, accidente cerebrovascular o muerte por ECV de 57 %) y nefropatía (del 

46%) en el antiguo grupo de tratamiento intensivo (9). 

Posteriormente se observaron resultados concordantes en UKPDS, un estudio realizado en 3867 

pacientes diabéticos tipo 2 recién diagnosticados. En el período de intervención, después de una dieta 

de tres meses, los pacientes fueron aleatorizados a un tratamiento hipoglucemiante intensivo 

(sulfonilurea, insulina, metformina) o a un tratamiento dietético convencional y se les dio seguimiento 

durante 10 años. La reducción intensiva de glucosa se asoció con una disminución significativa en 

cualquier punto final relacionado con la diabetes (del 12 %), cualquier muerte relacionada con la 

diabetes (del 10 %) y puntos finales microvasculares (del 25 %). En este punto, no hubo una reducción 

significativa en los criterios de valoración macrovasculares (5). Otros 10 años de seguimiento de esta 

cohorte mostraron un beneficio persistente a pesar de que no hubo diferencias en la HbA1c después de 

1 año. En el primer grupo tratado intensivamente, las reducciones relativas del riesgo persistieron para 

cualquier criterio de valoración relacionado con la diabetes (en un 9 %) y para la enfermedad 

microvascular (24 %) y se ampliaron también para el infarto de miocardio (en un 15 %) y para la muerte 

por cualquier causa (13 %) (10). 
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Posteriormente, varios otros estudios no lograron reproducir el mismo efecto legado: el Ensayo de 

Diabetes de Asuntos de Veteranos (VADT) realizado en pacientes diabéticos tipo 2 de larga evolución 

(11, 12, 13), el ensayo Acción para Controlar el Riesgo Cardiovascular en la Diabetes (ACCORD) con 

más de 10 000 pacientes diabéticos tipo 2 de larga evolución (14, 15), o el estudio Action in Diabetes 

and Vascular Disease Preterax and Diamicron (ADVANCE) en 11140 pacientes diabéticos tipo 2 (16, 

17). El seguimiento a largo plazo no reveló ningún beneficio a largo plazo del período de intervención 

en todas estas cohortes. Una característica común de estos ensayos aleatorizados fue la inclusión de 

pacientes diabéticos de larga duración (alrededor de 10 años de enfermedad) y, en algunos estudios, una 

alta proporción de pacientes que ya presentaban un evento cardiovascular en la aleatorización (p. ej., 

VADT). 

Por otro lado, estudios adicionales de la vida real reforzaron la teoría del efecto legado en el control de 

la diabetes, como el Fremantle Diabetes Study (18), el Anglo–Danish-Dutch Study of Intensive 

Treatment in People with Screen-Detected Diabetes in Primary Care (ADICTION) (19, 20), y el Estudio 

de Diabetes y Envejecimiento (DAS) (21). 

Tomados en conjunto, los datos mencionados anteriormente sugieren que para obtener un efecto legado, 

las intervenciones sobre el control glucémico deben implementarse temprano en la enfermedad, 

ciertamente antes de cualquier evento cardiovascular, quizás incluso dentro del primer año. La evidencia 

acumulada luego condujo a un nuevo concepto en la atención clínica de la diabetes: cuanto antes, mejor. 

Por el contrario, la imposibilidad de obtener un efecto favorable del tratamiento intensivo en pacientes 

diabéticos de larga duración y bajo control podría atribuirse a una "memoria metabólica" subyacente a 

un efecto legado adverso, como se explica a continuación. 

Memoria metabólica: lo que se esconde detrás del efecto legado 

El fenómeno de la “memoria metabólica” ya se había descrito en modelos animales antes de que el 

concepto de efecto legado surgiera de los estudios clínicos. En 1987, en un modelo canino de retinopatía 

diabética, Engerman et al. observaron que los animales con optimización de inicio tardío del control 

glucémico tenían una mayor incidencia de progresión de esta complicación microvascular de la diabetes 

( 22). Unos años más tarde, la palabra "memoria" apareció en la literatura científica con la observación 

de una sobreexpresión duradera de ARNm de fibronectina en varios órganos (p. ej., riñón y corazón) 
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de ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina, a pesar de la restauración de la euglucemia. Los 

mismos autores observaron sobreexpresión de fibronectina y colágeno IV en células endoteliales 

cultivadas expuestas a hiperglucemia. Este aumento de la expresión se mantuvo en el tiempo a pesar de 

la normalización de la concentración de glucosa en los medios de cultivo y los pases celulares 

posteriores (23). La observación de que el trasplante de islotes temprano, pero no tardío, es decir, antes 

de los cambios en la retina, evitó la progresión de la retinopatía en ratas Cohen diabéticas alimentadas 

con sacarosa, confirmó aún más la teoría de la memoria (24) .). La memoria metabólica se ilustró aún 

más en varios modelos in vitro e in vivo, incluidas las células de músculo liso vascular o endotelial en 

cultivo, pero también en modelos animales de aterosclerosis, nefropatía diabética y retinopatía (25, 26). 

Estos modelos permitieron la propuesta de algunos mecanismos putativos de la siguiente manera: la 

hiperglucemia induce una sobreproducción de superóxido mitocondrial. El estrés oxidativo resultante 

conduce a la activación de cinco vías principales: aumento de la formación de AGE (productos finales 

de glicación avanzada), expresión de su receptor (RAGE), activación de las isoformas de la proteína 

quinasa C, hiperactividad de la vía de la hexosamina y la vía de los polioles que, en a su vez, activa las 

reacciones inflamatorias. Los mismos mediadores también producen cambios epigenéticos duraderos 

que impulsan la expresión sostenida de genes proinflamatorios, a pesar de la restauración del control 

glucémico, lo que lleva a la memoria hiperglucémica observada (27, 28, 29, 30), por lo tanto, 

manteniendo el estrés oxidativo, la disfunción endotelial y los daños vasculares (31, 32, 33). 

Además, tras el perfil del epigenoma de los glóbulos blancos de los pacientes del ensayo DCCT, se 

observó un enriquecimiento de las marcas de acetilación de histonas como promotores de genes 

inflamatorios y otros genes relacionados con complicaciones diabéticas en pacientes seleccionados con 

retinopatía progresiva y nefropatía en comparación con los controles. Esta marca epigenética también 

se correlacionó significativamente con la HbA1C media durante el ensayo (34). 

Hipercolesterolemia 

Efecto legado de la optimización del perfil de lípidos 

En cuanto a los pacientes diabéticos y el control glucémico optimizado, las terapias hipolipemiantes 

también mostraron un beneficio a largo plazo en los resultados cardiovasculares. En el ensayo Long-

term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID), la pravastatina administrada en 
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prevención secundaria durante 6 años redujo la mortalidad y los eventos cardiovasculares en pacientes 

con síndromes coronarios agudos previos (35). Después de un período abierto posterior de 2 años, en 

el que a los pacientes se les ofreció pravastatina independientemente de su terapia original asignada, se 

observó un beneficio significativo sostenido de la intervención inicial sobre la mortalidad por todas las 

causas, la mortalidad por enfermedad coronaria, el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular 

(36). 

En el Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), 10.000 

pacientes hipercolesterolémicos e hipertensos con al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular 

fueron aleatorizados para recibir atorvastatina o placebo en prevención primaria. El ensayo se detuvo 

prematuramente (mediana de 3,3 años de intervención) debido a una reducción del riesgo relativo del 

36 % en el resultado primario (que consiste en infarto de miocardio no mortal y enfermedad coronaria 

mortal) a favor de atorvastatina y una reducción no significativa en Muertes CV (del 16 %) y mortalidad 

por todas las causas (del 13 %) (37). En el seguimiento a largo plazo (mediana de 11 años), la mortalidad 

por todas las causas pareció significativamente menor en los pacientes a los que originalmente se les 

asignó atorvastatina (disminución del 14%).  

Se observaron menos muertes cardiovasculares (11 % menos; no significativas), así como muertes no 

cardiovasculares (15 %; alcanzando la significación), en los que anteriormente se les asignó 

atorvastatina, a pesar de la amplia transición al tratamiento con estatinas después del final del ensayo 

inicial. Esta reducción fue intrigantemente impulsada por una reducción en las muertes debido a 

infecciones y enfermedades respiratorias, lo que plantea aún la pregunta sin respuesta de los 

mecanismos subyacentes (38). En el Estudio de prevención coronaria del oeste de Escocia 

(WOSCOPS), se propuso a los hombres pravastatina como prevención primaria o placebo durante 5 

años. Una vez más, el tratamiento con estatinas durante el ensayo produjo un efecto beneficioso frente 

al placebo en los infartos de miocardio no mortales (en un 31 %), la muerte por enfermedad coronaria 

(en un 28 %) y la muerte por todas las causas cardiovasculares (en un 32 %), a pesar de la baja 

adherencia en este punto (se encontró que solo el 38,7% del grupo de intervención tomaba estatinas a 

los 5 años) (39).  
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Más de 20 años de seguimiento revelaron un efecto beneficioso sostenido sobre la mortalidad por todas 

las causas (en un 13 %), atribuible principalmente a una disminución del 21 % en la muerte 

cardiovascular (40), nuevamente a pesar del cambio a estatinas en el grupo original de placebo después 

del ensayo. El estudio ACCORD mencionado anteriormente incluyó un brazo de lípidos (ACCORD-

Lipid), en el que los pacientes con diabetes tipo 2 fueron aleatorizados para recibir simvastatina más 

fibrato o simvastatina más placebo durante 5 años. Al final de la intervención, no hubo evidencia de un 

efecto beneficioso de la terapia combinada en comparación con las estatinas solas sobre los resultados 

cardiovasculares y la mortalidad (41). Sin embargo, el estudio de seguimiento (ACCORDION) mostró 

que la asignación al brazo de tratamiento combinado con fibratos y estatinas durante el período de 

prueba tuvo un efecto legado beneficioso sobre la mortalidad por todas las causas (35 %), además de 

una disminución de las tasas de incidencia de enfermedades no mortales. infarto de miocardio, 

insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad coronaria importante y mortalidad por ECV (42).  

El ensayo Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-3 evaluó el beneficio de la terapia de 

reducción de lípidos (usando rosuvastatina) y/o la optimización de la presión arterial (usando 

candesartán más hidroclorotiazida) en 12000 pacientes de riesgo intermedio, por ejemplo, pacientes con 

al menos una enfermedad cardiovascular. factor de riesgo, sin ningún evento cardiovascular previo. 

Para tener en cuenta, la inclusión en el ensayo no exigió niveles específicos de lípidos o presión arterial 

antes de la aleatorización. Cada intervención se comparó con un placebo (el estudio también incluyó un 

tratamiento combinado) durante casi 6 años. El tratamiento con rosuvastatina se asoció con una 

disminución significativa (del 24 %) para el primer resultado coprimario, a saber, MACE-1 (compuesto 

de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no 

fatal), y consistentemente (43). En el análisis recientemente publicado del seguimiento a largo plazo de 

8,7 años, el beneficio de la rosuvastatina se mantuvo con una reducción del riesgo de MACE-1 del 21 

% y una reducción del riesgo de MACE-2 del 21 % para el seguimiento total.  

Para tener en cuenta, solo al 36 % de los pacientes inicialmente aleatorizados a rosuvastatina y al 38 % 

de los aleatorizados a placebo se les prescribió una estatina después de la fase activa del estudio (44). 

Un metaanálisis reciente evaluó el efecto legado del tratamiento hipolipemiante con estatinas, 

analizando ocho estudios aleatorizados, ya sea en prevención primaria o secundaria. Globalmente, los 
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efectos directos durante el ensayo fueron mayores que los efectos posteriores al ensayo (probablemente 

atribuibles a efectos cruzados), con respecto a la mortalidad cardiovascular y por todas las causas. No 

hubo evidencia de un efecto legado significativo sobre la mortalidad por ECV, pero sí alguna evidencia 

de un efecto legado sobre la mortalidad por todas las causas; un análisis de subgrupos de los tres ensayos 

realizados como prevención primaria también demostró un efecto legado tanto en la mortalidad por 

ECV (en un 13 %) como en la mortalidad por todas las causas (en un 10 %) (45). 

El ensayo de tratamiento antihipertensivo y reductor de lípidos para prevenir ataques cardíacos 

(ALLHAT) incluyó un subgrupo en el que los pacientes hipertensos con al menos otro factor de riesgo 

cardiovascular recibieron pravastatina en comparación con la atención habitual. No se observó ningún 

efecto de la intervención en la mortalidad por todas las causas ni en la cardiopatía coronaria. Esto puede 

deberse a la modesta diferencia en el perfil de lípidos entre el grupo de intervención y el grupo de 

atención habitual (16,7 % menos de C-LDL en comparación con el control). Además, el estudio no fue 

ciego, en un período de publicación de una serie de pautas que estimulan la optimización del perfil 

lipídico y el uso de estatinas contribuyó a los cruces de tratamiento. De hecho, el seguimiento del ensayo 

mostró una disminución en el colesterol total y LDL-C con el tiempo en ambos grupos (46). De manera 

consistente, el seguimiento a largo plazo no reveló ningún efecto legado de la pravastatina en este 

ensayo (47 ). El Segundo Estudio Nacional Australiano de PA (ANBP2) fue un estudio abierto que 

incluyó a pacientes hipertensos mayores y fue diseñado para comparar dos terapias antihipertensivas. 

En un análisis post hoc de la cohorte ANBP2, los pacientes se estratificaron según el tratamiento 

hipolipemiante al ingreso como prevención primaria versus atención habitual. Los resultados se 

compararon independientemente de su tratamiento aleatorio. El tratamiento hipolipemiante se asoció 

significativamente con una disminución a largo plazo (11 años) de la mortalidad por todas las causas y 

no por ECV (del 22 % y el 30 %, respectivamente); sin embargo, no se observó una asociación 

estadísticamente significativa con la mortalidad a corto plazo (4 años) (48). 

Además del efecto legado beneficioso del control optimizado del perfil de lípidos, también se han 

demostrado los efectos perjudiciales a largo plazo de una exposición transitoria a la hipercolesterolemia. 

En un estudio en adultos jóvenes nacidos prematuramente, se comparó la función endotelial evaluada 

mediante mediciones de la velocidad de la onda del pulso entre quienes recibieron lípidos por vía 
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intravenosa en una etapa temprana de la vida como parte de la nutrición parenteral y controles 

emparejados con características perinatales equivalentes que no recibieron dichos suplementos. La 

hiperlipemia perinatal secundaria a la administración intravenosa de lípidos se asoció con una función 

endotelial significativamente alterada en comparación con los controles en la vida adulta (49). 

Inmunidad entrenada: Memoria en la oxidación de las LDL 

En cuanto a la memoria metabólica, varios estudios in vitro evaluaron los efectos de la exposición 

transitoria a las lipoproteínas en la pared vascular o sus componentes, lo que llevó al concepto de 

inmunidad entrenada (50) resultante del cebado de diferentes tipos de células con oxLDL. 

Tras la preincubación con oxLDL in vitro y la estimulación adicional por un agonista del receptor tipo 

toll (TLR), como el lipopolisacárido (LPS) o el lipopéptido PAM3cys4, las células endoteliales 

expresaron ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina, que son moléculas de adhesión que controlan el 

rodamiento, la adhesión y la migración transendotelial de los leucocitos. Paralelamente, el cebado de 

oxLDL también indujo el enriquecimiento de las marcas de histonas activadoras (H3K27ac y 

H3K4me3) en el promotor ICAM-1 (51). En células de músculo liso coronario humano in vitro, oxLDL 

indujo de manera similar un efecto de preparación proinflamatorio con un aumento significativo en la 

producción de IL6, IL8 y MCP1 luego de la reestimulación con un agonista de TLR. Este aumento fue 

bloqueado por la inhibición de las vías de señalización de mTOR y TRL y por el inhibidor de la histona 

metiltransferasa metiltioadenosina (MTA) (52). Se observaron resultados similares en monocitos 

humanos aislados preexpuestos a oxLDL in vitro: cuando se prepararon con oxLDL (y no con LDL no 

oxidada), la estimulación posterior con un agonista de TLR, como LPS, indujo la expresión de varias 

proteínas proaterogénicas (p. ej., IL-6, TNF-α, MCP-1 y MMP 2 y 9), mejoró la formación de células 

espumosas y aumentó H3K4me3 en la región promotora de TNFα , IL-6 ,genes IL-18 y MCP-1 .  

El pretratamiento de los monocitos con el inhibidor de la histona metiltransferasa MTA evitó por 

completo el fenotipo proinflamatorio inducido por oxLDL (53). Otra vía involucrada en el cebado de 

oxLDL en monocitos in vitro es la producción de ROS a través de la activación de mTOR de NADPH 

oxidasa: la producción de ROS citosólica y mitocondrial fue inducida por el cebado de oxLDL en 

monocitos en cultivo. Este aumento fue bloqueado por la inhibición farmacológica de mTOR, y el 

desarrollo del fenotipo de inmunidad entrenada fue bloqueado por el tratamiento antioxidante (8). En 
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estudios preclínicos en pacientes con aterosclerosis establecida, los monocitos circulantes también 

mostraron una mayor producción de citocinas proinflamatorias tras la estimulación con LPS que los 

controles sanos, asociado con remodelación epigenética (menor H3K27me3 en el promotor TNF𝛼) y 

una mayor expresión de enzimas limitantes de la glucólisis vía y la vía de las pentosas fosfato. 

Curiosamente, este fenotipo proinflamatorio estuvo presente solo en pacientes con aterosclerosis 

coronaria sintomática grave y no en pacientes con aterosclerosis carotídea asintomática leve (55).  

Más recientemente, se observó una regulación al alza concomitante de la actividad glucolítica y el 

consumo de oxígeno en monocitos primarios humanos cebados con oxLDL. En voluntarios sanos se 

evaluó el impacto de la variación genética (SNPs) en genes glucolíticos sobre la capacidad de 

entrenamiento de monocitos: variantes de genes que codifican la isoenzima 6-fosfofructo-2-

quinasa/fructosa-2,6- PFK-2/FBPasa inducible la bifosfatasa 3 (PFKFB3) y la fosfofructoquinasa 

(PFKP) se asociaron con la potenciación de la producción de TNF-α e IL-6 tras la preparación con 

oxLDL. La validación funcional posterior con inhibidores del metabolismo glucolítico reveló una 

inhibición dependiente de la dosis de la inmunidad entrenada in vitro. In vivo, la administración de 

metformina, un modulador del metabolismo de la glucosa, anuló la capacidad de los monocitos 

humanos para montar una respuesta entrenada a oxLDL ex vivo (54). 

Hipertensión 

Efecto legado del control optimizado de la presión arterial 

Un metanálisis de 18 ensayos clínicos aleatorizados que utilizaron medicamentos para reducir la presión 

arterial (incluidos 132 854 pacientes en total) mostró una mortalidad más baja (en un 16 %) en los 

diferentes grupos de intervención durante el período de prueba. La mortalidad también fue más baja (en 

un 15 %) durante las fases de seguimiento abiertas, cuando se aconsejó a todos los pacientes que 

tomaran el mismo tratamiento, y las tasas de tratamiento activo fueron similares en los dos grupos (56). 

En el ensayo Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP), la terapia basada en clortalidona 

resultó en una tasa más baja de eventos cardiovasculares (accidentes cerebrovasculares, infarto de 

miocardio e insuficiencia cardíaca) a los 4,5 años, pero no tuvo un efecto significativo sobre la 

mortalidad cardiovascular y por todas las causas (57). En el seguimiento a largo plazo de 22 años, se 

observó un aumento significativo de la esperanza de vida, libre de muertes relacionadas con ECV, en 
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el grupo de intervención, correspondiente a 1 día de vida ganado por cada mes de tratamiento (58) . En 

el ensayo Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP), los 

pacientes con diabetes tipo 2 con al menos otro factor de riesgo cardiovascular fueron asignados para 

recibir olmesartan o placebo durante casi 3 años, con un resultado favorable principal de aparición de 

microalbuminuria significativamente retrasada en el grupo de intervención (59). En el seguimiento 

observacional de 3,3 años, a pesar de un aumento en la presión arterial sistólica media en ambos grupos, 

las incidencias de retinopatía diabética e insuficiencia cardíaca congestiva fueron significativamente 

menores (OR 0,34 y 0,23, respectivamente) en el grupo de intervención original. Además, los pacientes 

que desarrollaron microalbuminuria durante el ensayo tuvieron una mayor incidencia de eventos 

cardiovasculares y cerebrovasculares (OR 1,77) (60). 

El estudio ASCOT mencionado anteriormente también incluyó un brazo de control de la presión arterial, 

en el que los pacientes fueron asignados a un régimen basado en amlodipina (con perindopril si se 

requería) o atenolol (con bendroflumetiazida si se requería). Aunque la reducción media de la presión 

arterial fue similar en ambos grupos, los eventos cardiovasculares y la mortalidad por todas las causas 

fueron significativamente menores en el grupo de amlodipina (más perindopril), lo que sugiere que los 

medicamentos hipotensores no son iguales en la prevención de las ECV (61) . El seguimiento a largo 

plazo hasta los 16 años no mostró ninguna diferencia general en la mortalidad por todas las causas, pero 

significativamente menos muertes por accidente cerebrovascular (en un 29 %) en el grupo de 

amlodipino (más perindopril) (62).  

El ensayo UKPDS también incluyó un subgrupo de pacientes diabéticos tipo 2 recién diagnosticados 

en los que se optimizó el control de la presión arterial. Se encontraron reducciones significativas del 

riesgo relativo durante el ensayo para cualquier punto final relacionado con la diabetes, muerte 

relacionada con la diabetes, enfermedad microvascular y accidente cerebrovascular en el grupo que 

recibió un control estricto de la presión arterial en comparación con el control menos estricto (63) . Sin 

embargo, este efecto no se mantuvo durante el seguimiento posterior al ensayo. Sin embargo, una 

reducción del riesgo de enfermedad vascular periférica asociada con un control estricto de la presión 

arterial siguió siendo significativa después de 10 años (64). Como se mencionó anteriormente, el estudio 

HOPE-3 incluyó un brazo para comparar candesartán más hidroclorotiazida en pacientes de riesgo 



pág. 8526 

intermedio. No surgió ningún efecto sobre ambos resultados compuestos (MACE-1 y MACE-2) 

después del período de intervención, excepto en un subgrupo de pacientes con presión arterial sistólica 

alta (>143,5 mmHg), con una disminución significativa del 27 % y 24 %, respectivamente. (65). El 

análisis de seguimiento a largo plazo reveló un efecto legado de la terapia combinada en el mismo 

subgrupo de pacientes (>143,5 mmHg) con una disminución significativa (del 24 %) en el resultado 

compuesto MACE-1 (44). 

Sin embargo, otros estudios aleatorios no lograron detectar ningún efecto legado en la reducción de la 

presión arterial. En el estudio ALLHAT previamente citado, más de 30.000 pacientes fueron 

aleatorizados para recibir clortalidona, amlodipina o lisinopril durante al menos 4 años (fase activa) con 

un período de observación de 8 a 13 años después. No se observó ningún efecto diferencial entre estas 

intervenciones durante la fase de prueba, lo que explica la ausencia del efecto legado (66). Como se 

mencionó anteriormente, el Segundo Estudio Nacional Australiano de PA (ANBP2) comparó a 

pacientes de edad avanzada en dos regímenes diferentes para bajar la presión arterial (perindopril versus 

diuréticos). Se observó un beneficio de la inhibición de la ECA en eventos cardiovasculares y muertes, 

particularmente en hombres (67). El análisis post hoc observacional a largo plazo no logró identificar 

ningún efecto legado cuando se compararon los pacientes "sin tratamiento previo" con los tratados en 

el momento de la inclusión (68). Este resultado podría explicarse por una de las principales limitaciones 

de este estudio, es decir, un análisis post hoc no aleatorizado realizado en una cohorte de pacientes 

mayores (edad media 71 años). En un metanálisis de tres estudios aleatorizados, que incluyeron cerca 

de 5000 pacientes de mediana edad moderadamente hipertensos, el inicio temprano del tratamiento 

antihipertensivo no redujo la morbilidad o mortalidad cardiovascular en comparación con el inicio 

tardío. Por lo tanto, no se observó ningún efecto legado en el análisis post hoc observacional de 

seguimiento a largo plazo (69). 

Sin embargo, una clase de terapia para bajar la presión arterial surgió de los estudios clínicos con un 

posible efecto beneficioso sobre los resultados cardiovasculares más allá de la reducción de la presión 

arterial. En pacientes con insuficiencia cardíaca resultante de un infarto de miocardio, un inhibidor de 

SRAA mejoró el pronóstico con un efecto mínimo (si lo hubo) sobre la presión arterial (70). Además, 

numerosos estudios en nefropatía diabética demostraron protección renal por inhibición del RAAS 
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independientemente de su efecto hipotensor. Otros estudios mecanicistas llevaron a la proposición de 

que la renoprotección resulta de una disminución en el tono arteriolar eferente glomerular dependiente 

de angiotensina II, lo que reduce la presión de filtración (70).  

Finalmente, en el estudio Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE), el 

bloqueo de AT1R, el inhibidor de RAAS evitó más morbilidad y muertes cardiovasculares en 

comparación con atenolol, a pesar de una reducción similar de la presión arterial (71). 

Ang II Memoria 

La angiotensina II, como principal producto y efector de la estimulación RAAS, es un regulador 

fisiológico de la presión arterial (72, 73). Las infusiones de Ang II se utilizan ampliamente de forma 

experimental para inducir la disfunción endotelial o imitar una condición hipertensiva in vivo (74, 75). 

Contrariamente a la memoria metabólica, la evidencia publicada sobre un supuesto efecto de memoria 

de Ang II es escasa, además de la causalidad indirecta inferida de los ensayos clínicos con bloqueadores 

del SRAA, como se revisó anteriormente. Se observó un efecto residual de la infusión temporal de Ang 

II sobre la presión arterial y la sensibilidad a la insulina en un estudio en ratas jóvenes. Un mes después 

del final de la infusión de una dosis hipertensiva de Ang II, la presión arterial se mantuvo más alta y la 

sensibilidad a la insulina disminuyó en las ratas tratadas previamente en comparación con los controles 

infundidos con solución salina. Estos efectos residuales fueron atenuados por la coadministración de 

tempol, un eliminador de radicales libres, o de candesartán junto con Ang II durante el período de 

infusión, y los efectos de candesartán no fueron mitigados por la hidralazina a una dosis que produjo 

una disminución similar en la presión arterial; los datos sugirieron un vínculo con el estrés oxidativo y 

una especificidad del receptor Ang II para este efecto (76). 

En otro estudio en ratones, se observó una lesión vascular y cardíaca sostenida hasta 1 semana después 

de retirar una infusión inicial de Ang II con activación persistente de múltiples vías de señalización 

(JNK1/2, STAT3 y NF-κB) y un aumento de ROS; como el efecto sostenido se atenuó con apocinina, 

un inhibidor de NOX, los datos sugirieron un vínculo con la activación persistente de la NADPH 

oxidasa. Sin embargo, estos estudios no investigaron el mecanismo para el estrés oxidativo sostenido, 

incluso a través de la posible regulación epigenética (77, 78). En el modelo mencionado anteriormente, 

la hipertensión persistió durante la semana posterior a la retirada de Ang II, lo que introdujo un sesgo 
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de confusión sobre su papel en la remodelación cardíaca y vascular persistente. Más recientemente, 

observamos efectos perjudiciales a largo plazo (hasta 3 semanas) de la infusión temporal de Ang II 

sobre el corazón y la integridad vascular, relacionados con un cambio fenotípico sostenido de las células 

del músculo liso vascular y una regulación a la baja de la actina del músculo liso 𝛼, asociada con marcas 

epigenéticas (H3K27me3) y represión del factor de transcripción de miocardina. 

DISCUSIÓN 

Esta revisión de ensayos clínicos que probaron el control optimizado de los factores de riesgo 

cardiovascular en pacientes en riesgo proporcionó evidencia convincente a favor de un efecto legado, a 

pesar de la heterogeneidad en las poblaciones de estudio, la duración de los períodos de seguimiento y 

durante el ensayo y los resultados clínicos. Se estableció firmemente un efecto legado en pacientes 

diabéticos, pero también perceptible en pacientes hipercolesterolémicos e hipertensos. Una 

característica común es que, para que sean eficaces y produzcan un legado, las intervenciones sobre los 

factores de riesgo deben implementarse en etapas tempranas. Por lo tanto, la expresión “cuanto antes 

mejor” debería extenderse de la diabetes al control de la hipertensión y la hiperlipidemia. 

Los mecanismos subyacentes a tales efectos legados se examinaron minuciosamente en condiciones 

diabéticas con modelos preclínicos que mostraban cambios metabólicos que conducían a un estrés 

oxidativo sostenido y modificaciones epigenéticas; estos, a su vez, indujeron un fenómeno de avance 

(o "círculo vicioso") que perpetuó el estrés oxidativo, la inflamación y el daño a la pared vascular (7). 

Los mecanismos para la inmunidad entrenada por exposición a oxLDL (50) o memoria Ang II (76, 77) 

están menos caracterizados, pero probablemente convergen, al menos, en algunos efectores comunes. 

Incluso si los mecanismos fisiopatológicos no se entienden por completo, la idea de una memoria 

orgánica en lugar de una memoria específica para cada factor de riesgo es una teoría atractiva, que debe 

corroborarse con más investigación, ya sea a través de ensayos clínicos o estudios in vitro/in vivo. Los 

lechos arteriales, por ejemplo, se pueden considerar como un órgano único, que consiste en tipos de 

células altamente sensibles e interactivos, directamente en contacto con el flujo sanguíneo donde el 

revestimiento celular endotelial interno podría perpetuar el estrés oxidativo inducido por un agresor 

inicial; entre estos, se sabe que oxLDL produce disfunción endotelial y estimula a los monocitos, lo que 

promueve la susceptibilidad proinflamatoria (29, 52); en respuesta, las células musculares lisas 
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vasculares subyacentes pueden alternar (reversiblemente) entre un fenotipo contráctil o sintético con 

más citocinas y producción de matriz extracelular, lo que da como resultado una remodelación vascular 

sostenida. Como todos los agresores convergen en el mismo fenotipo resultante (p. ej., aterosclerosis) 

y acumulan sus efectos juntos (de hecho, la hipertensión, los trastornos de los lípidos y la diabetes a 

menudo coexisten en el mismo individuo), uno puede imaginar que a pesar de las diferencias en los 

pasos iniciales de la enfermedad , todos los factores de riesgo cardiovascular conducen al mismo 

comportamiento de memoria de la pared vascular, al igual que los ríos se encuentran en el mismo mar. 

En la memoria metabólica, varios cambios epigenéticos (metilación de histonas, acetilación de histonas 

y proteínas, contenido de metilación de islas CpG, miARN) estuvieron involucrados en el estrés 

oxidativo sostenido en las células endoteliales (7, 30). En inmunidad entrenada, H3K4me3 y H3K27ac 

se identificaron como marcas de cebado con oxLDL en monocitos (50) y células endoteliales (51), 

asociado al posterior fenotipo proinflamatorio. En la memoria Ang II, observamos otra marca 

epigenética represiva en las células del músculo liso vascular (K3K27me3), asociada con un cambio 

fenotípico sostenido y daño vascular (Pothen L et al., inédito). A pesar de la falta de congruencia en 

todos estos cambios epigenéticos, se puede reconocer que, aunque diferentes, comparten características 

comunes y conducen a la activación persistente de efectores comunes, de acuerdo con la idea de un 

patrón de memoria organizado del lecho arterial. 

Perspectivas 

Algunos de los cambios epigenéticos en la base de un efecto legado de los factores de riesgo 

cardiovascular señalados también estuvieron implicados más ampliamente en el desarrollo de 

enfermedades cardiometabólicas. 

En otro modelo de hipertensión in vivo, las ratas espontáneamente hipertensas (SHR) exhibieron una 

expresión significativamente mayor del receptor de angiotensina 1α (AT1aR), codificado por Atgr1α, 

en comparación con las ratas control Wistar-Kyoto (WKY), que se asoció con una hipometilación del 

Promotor Atgr1α (79). En otros estudios, las ratas SHR también mostraron una mayor expresión de 

ARNm y proteína de Ace-1 (en comparación con los controles WKY) asociados con el enriquecimiento 

de acetilación de H3 y H3K4me3 (marcas de activación) en las regiones promotoras de Ace-1 (79). Los 

sujetos con obesidad mórbida resistentes a la insulina tienen un patrón de metilación del ADN diferente 
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en el tejido adiposo visceral, en comparación con los sujetos sensibles a la insulina, lo que resulta en 

una diferencia cercana al 10 % en los genes expresados relacionados con la diabetes (80). Un estudio 

de asociación de todo el epigenoma mostró que el IMC elevado estaba asociado con cambios en la 

metilación del ADN, principalmente en genes involucrados en el metabolismo de lípidos y 

lipoproteínas, transporte de sustratos y vías inflamatorias, y que estas alteraciones están relacionadas 

con la adiposidad (80). Los ratones deficientes en histona desmetilasa HDM2a, una enzima responsable 

de la desmetilación de H3K9, desarrollaron obesidad, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia de 

inicio en la edad adulta, así como resistencia a la insulina en comparación con los controles de tipo 

salvaje (81). Se informó que las sirtuinas, una clase de HDAC, actúan como reguladores metabólicos 

de la homeostasis de la glucosa, la resistencia a la insulina y la inflamación asociada. Como ejemplo, 

se demostró que la falta de desacetilación dependiente de SIRT1, SIRT2 y SIRT6 y la activación de 

programas específicos de genes adiposos contribuye al desarrollo de trastornos metabólicos, como la 

diabetes tipo 2 y la obesidad (81) . Los cambios epigenéticos mediados por miARN también inducen la 

inflamación del tejido adiposo asociada a la obesidad, un factor importante responsable del desarrollo 

de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. En consecuencia, los exosomas derivados de adipocitos 

obesos tienen una mayor expresión de miR-29a; cuando se transfirieron a adipocitos, miocitos y 

hepatocitos, estos exosomas produjeron resistencia a la insulina tanto en modelos in vitro como in vivo 

(81). Cabe destacar que los cambios epigenéticos son hereditarios y pueden transmitirse a la 

descendencia. Se demostró que la herencia transgeneracional de patrones epigenéticos específicos 

afecta la expresión de genes implicados en la inflamación vascular, el estrés oxidativo y la aterosclerosis 

(80) 

Dado que las modificaciones epigenéticas son reversibles, podrían ser objetivos interesantes para 

terapias innovadoras. Los inhibidores de histona desacetilasa (HDAC) se probaron en diabetes 

experimental con cierto efecto favorable: vorinostat, un inhibidor de HDAC no específico, mostró 

efectos beneficiosos sobre la nefropatía diabética en ratones (82). Un agonista de SIRT1, una HDAC 

de clase III que suprime la expresión de genes profibróticos inducida por AGE a través de un efecto 

antioxidante, ejerció un efecto favorable sobre la lesión renal en ratones diabéticos (83). También se 

estudiaron los inhibidores de las histonas metiltransferasas ( 84). Finalmente, los siRNA, antagomirs u 
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oligonucleótidos antisentido dirigidos a modificadores epigenéticos y lncRNA/miRNA demostraron 

resultados prometedores (85).  

CONCLUSIONES 

En conclusión, los ensayos clínicos sobre la optimización de los factores de riesgo cardiovascular 

demostraron el efecto legado de las intervenciones sobre el control de la glucemia, el perfil lipídico o 

la presión arterial. Si bien los mecanismos subyacentes a este legado de órganos aún no se comprenden 

por completo, se espera que futuras investigaciones identifiquen firmas epigenéticas de "memoria" que 

faciliten la detección temprana de pacientes en riesgo y, posiblemente, conduzcan a nuevas estrategias 

terapéuticas al borrarlos. 
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