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  RESUMEN ABSTRACT 
 

Las enfermedades cardiovasculares representan un pro- 

blema de salud pública dada su amplia extensión en la po- 

blación y los costos que estas representan. Por tal motivo, 

su detección temprana es imperante en el manejo de los 

pacientes con alto riesgo cardiovascular. La búsqueda de 

indicadores accesibles y reproducibles es apremiante en la 

actualidad. En este orden de ideas, surge la premisa de que 

los productos de oxidación avanzada de proteínas (POAP) 

pueden funcionar como un marcador indirecto del engrosa- 

miento de la capa íntima de la carótida, ya que estos están 

estrechamente correlacionados con un estatus oxidativo 

activo, lo cual es de típico de las patologías ateroescleró- 

ticas. Aunque diferentes estudios han mostrado que efec- 

tivamente los POAP se correlacionan con ateroesclerosis 

subclínica, se requieren de más investigaciones para lograr 

estandarizar su utilización en hombres y mujeres y poder 

llegar a un punto de corte que permita separar aquellos in- 

dividuos de bajo riesgo de los de alto riesgo. Su detección 

es técnicamente complicada, pero sirven como marcadores 

de estrés oxidativo activo y pudiesen funcionar como mar- 

cadores de ateroesclerosis subclínica. El objetivo de esta 

revisión es evaluar los mecanismos de producción de POAP 

y la evidencia clínica que sustenta su utilización como mar- 

cador de ateroesclerosis subclínica.  

Palabras clave: Productos de oxidación avanzada de proteí- 

nas, ateroesclerosis subclínica, enfermedades cardiovascu- 

lares, riesgo cardiovascular, biomarcadores.  

Cardiovascular disease represents a public health problem, 

given its broad extension in the population and the costs 

it represents. Thus, its early detection is imperative in the 

management of patients with high cardiovascular risk. The 

search for accessible and reproducible indicators is of ut- 

most importance at present. This emerges the premise of 

the advanced oxidation protein products (AOPP) working 

as indirect markers of the thickening of the carotid intima 

layer, as these are closely correlated with an active oxida- 

tive state, which is typical of atherosclerotic diseases. Al- 

though different studies have shown that AOPP are indeed 

correlated with subclinical atherosclerosis, further research 

is required to standardize its utilization in men and women 

and achieve cutoffs to separate subjects at low risk and high 

risk. Their detection is technically complicated, but they may 

work as markers of active oxidative stress and markers of 

subclinical atherosclerosis. The objective of this review is 

to assess the mechanisms of production of AOPP and the 

clinical evidence substantiating their utilization as markers of 

subclinical atherosclerosis.  

Keywords: Advanced oxidation protein products, subclinical 

atherosclerosis, cardiovascular disease, cardiovascular risk, 

biomarkers.  
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son el principal 
contribuyente de morbilidad y mortalidad a nivel global, con 
una prevalencia que se ha duplicado desde los años 90 has-
ta llegar a los alarmantes 523 millones de individuos afecta-
dos. De igual manera, las muertes por ECV han aumentado 
de manera consistente hasta llegar a las 18,6 millones de 
muertes para el año 20191. Adicionalmente, las ECV con-
tribuyen sustancialmente a los índices de discapacidad2-10; 
en efecto, los años de discapacidad ajustados por edad 
prácticamente se han duplicado desde 19901. Las condi-
ciones más relevantes pertenecientes al compendio de las 
ECV son la enfermedad isquémica coronaria (EIC) y el ictus, 
seguidos de otras condiciones como insuficiencia cardíaca 
(IC), arritmias y otras11.

En la mayoría de los casos, las ECV se pueden atribuir en 
gran medida a los procesos de ateroesclerosis de media-
nos y grandes vasos, volviendo la ateroesclerosis uno de 
los factores de riesgo más importantes al momento de eva-
luar el riesgo cardiovascular de los pacientes12. Por tanto, la 
detección temprana de la ateroesclerosis antes de las eta-
pas clínicas resulta tan importante en el cálculo de riesgo 
individual de cada paciente. El engrosamiento anormal de la 
capa intima de la carótida (ECIC) precisado a través de ul-
trasonografía es aceptado comúnmente como un marcador 
de ateroesclerosis subclínica, pero resulta inaccesible para 
ciertos grupos de pacientes por sus costos y por las difi-
cultades técnicas que presenta, siendo muy técnico-depen-
diente13. Por la razón anterior, las guías clínicas actuales no 
recomiendan evaluar el ECIC por medio de ultrasonografía 
como un proceso rutinario14.

Por tal motivo, ha surgido la necesidad de encontrar otros 
marcadores de ateroesclerosis subclínica que permitan 
identificar precozmente los pacientes en riesgo de ECV. 
La ateroesclerosis es un proceso inflamatorio multifactorial 
que frecuentemente se ve relacionado con procesos de es-
trés oxidativo. De esta manera, los productos de oxidación 
avanzada de proteínas (POAP) suelen formarse como con-
secuencia del desbalance oxidativo previamente menciona-
do15. Su detección es técnicamente complicada, pero sirven 
como marcadores de estrés oxidativo activo y pudiesen 
funcionar como marcadores de ateroesclerosis subclínica. 
El objetivo de esta revisión es evaluar los mecanismos de 
producción de POAP y la evidencia clínica que sustenta su 
utilización como marcador de ateroesclerosis subclínica.

Productos de oxidación avanzada de proteínas: 
mecanismos etiopatogénicos
La modificación de la estructura proteica a través de proce-
sos oxidativos, resultantes del estrés oxidativo, es un proce-
so irreversible que como fin último conlleva a modificaciones 
patológicas del sistema vascular. Los POAP típicamente se 
forman cuando una proteína reacciona con oxidantes clori-
nados, como las cloraminas y el ácido hipocloroso (HOCl)16. 

La mayor parte de los POAP son transportados por la al-
bumina y en los análisis de plasma urémico se ha logrado 
distinguir POAP de bajo y de alto peso molecular (para la al-
bumina monomérica y polimérica respectivamente) (x). Este 
grupo de compuestos incluyen a proteínas con enlaces de 
di-tirosina, pentosidina y productos de proteínas con enla-
ces carbonilo activos16.

Típicamente, la formación de los POAP es catalizada por 
mieloperoxidasas durante el estrés oxidativo, generando la 
oxidación de grupos específicos de aminoácidos como la 
cisteína, metionina, lisina y arginina. De igual forma, se ha 
reportado que el clivaje del esqueleto de la proteína en con-
junto con la alfa amidación y la aducción de grupos aldehídos 
reactivos juegan un papel importante en la formación de los 
POAP17. Dados los mecanismos que originan los POAP, es 
de entender por qué se relacionan tanto con estrés oxidativo 
e inflamación. Se ha demostrado que los niveles de POAP 
están significativamente aumentados en ciertas condiciones 
inflamatorias como la enfermedad renal crónica, la diabetes 
mellitus (DM) y la artritis reumatoide9,10.

En general, la formación de los POAP resulta del desbalance 
oxidativo antes presentado. Dado que medir las especies 
reactivas de oxígeno resulta complicado debido a su alta di-
versidad y corta vida media, los POAP sirven como biomar-
cadores de daño proteico mediado por oxidación y pueden 
ser utilizados de forma segura para reflejar el estatus oxidati-
vo del paciente16. Ya se ha investigado la relación que existe 
entre los POAP, el estrés oxidativo y la ateroesclerosis, y 
se ha concluido que los POAP confieren mayor riesgo de 
desarrollar placas ateromatosas20. Sin embargo, dado que la 
ateroesclerosis es un evento que propiamente aparece por 
estrés oxidativo, es difícil determinar si la asociación entre 
los POAP y la formación de la placa ateromatosa es directa-
mente causal de los POAP o simplemente coinciden ambos 
fenómenos por pertenecer a un mismo mecanismo fisiopa-
togénico, lo cual se explorará en apartados posteriores

Productos de oxidación avanzada de proteínas: un marca-
dor de ateroesclerosis subclínica
La evidencia actual sugiere que la elevación de los POAP 
puede funcionar como un marcador indirecto para ateroes-
clerosis subclínica. Un estudio realizado en Hungría con 
aproximadamente 8000 participantes mayores de 20 años 
analizó los niveles de POAP en conjunto con la medición del 
ECIC como marcador de ateroesclerosis subclínica. En toda 
la población se encontró que existía una correlación negativa 
entre los niveles de POAP y de HDL, mientras que los niveles 
de LDL se correlacionaron positivamente con los niveles de 
POAP21. La premisa anterior probablemente surja del hecho 
que el colesterol HDL confiere un factor protector mientras 
que el colesterol LDL confiere mayor riesgo de desarrollar 
ateroesclerosis debido a los mecanismos fisiopatológicos 
implicados en el desarrollo de la placa ateromatosa22.

Asimismo, el estudio encontró que, a mayor índice de masa 
corporal, mayores niveles de POAP, lo cual muestra el mis-
mo comportamiento que con el colesterol23. De la misma 
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manera, los niveles de POAP se correlacionaron positiva-
mente con el tamaño máximo del ECIC, pero solo en hom-
bres (p<0.033). Sin embargo, no hubo correlación signifi-
cativa entre los POAP y el ECIC en el análisis univariado21. 
No obstante, en el análisis multivariado los niveles de POAP 
se correlación tanto con los valores medios como máximos 
de ECIC en hombre con un odds ratio (OR) de 1,92 y 1,68 
respectivamente. Cabe destacar que esta correlación no se 
evidencio en mujeres, solo en hombres21. Los autores refie-
ren que es generalmente aceptado que el género femenino 
tiene menos riesgo de padecer ECV y que estas tienden a 
desarrollarse más tarde en la vida, justificando así la falta de 
correlación entre los niveles de POAP y el género femenino. 
También, afirman que posiblemente los resultados varíen si 
se analizan poblaciones más grandes y de mayor edad21.

Otro estudio buscó analizar los niveles de POAP en diferen-
tes patologías cardiovasculares como la aneurisma de aorta 
abdominal (AAA), la enfermedad vasculooclusiva aortoilíaca 
(EVOI) y la enfermedad renal crónica (ERC). Los primeros 
resultados arrojaron que los individuos con AAA y AOID 
presentaron los mayores valores de POAP de todos los gru-
pos, lo cual sugiere que los niveles de POAP están más 
correlacionados con las patologías que índole vascular que 
con las patologías de índole renal16. Sin embargo, dentro del 
grupo de pacientes con ERC se segmentó la población en 
individuos prediálisis (PRE) y en terapia hemodialítica (HD). 
Se encontró que los individuos en HD tenían mayores ni-
veles de POAP que los individuos PRE, sugiriendo así que 
los individuos bajo HD sufren de mayor estrés oxidativo que 
aquellos con un estado de función renal más óptimo21.

Por el contrario, la carbonilación de proteínas mostró ser 
mucho mayor en los individuos PRE y HD que en los indi-
viduos con AAA y EVOI. La primera explicación para esto 
asume que las vías clásicas de la ateroesclerosis y la ate-
roesclerosis relacionada a ERC son diferentes entre sí24. 
Dada la intensa correlación entre los POAP y las patologías 
vasculares, es presumible que el estrés oxidativo presente 
se correlacione con múltiples mecanismos como la hiperten-
sión, la disfunción endotelial y la actividad incrementada de 
metaloproteinasas25. La oxidación de proteínas es uno de 
los procesos que más se correlaciona con estrés oxidativo 
intenso y daño a la pared vascular. Por tanto, es esperable 
que los marcadores de POAP se correlacionen estrecha-
mente con patologías relacionadas a procesos ateroescle-
róticos como la AAA y la EVOI16.

En líneas generales, los niveles de POAP son marcadores 
de estrés oxidativo que podrían correlacionarse con modi-
ficaciones tempranas de las paredes vasculares. En este 
sentido, la detección de POAP podría funcionar como un 
marcador indirecto de ateroesclerosis subclínica, como se 
ha mencionado en estudios anteriores21. Sin embargo, se 
requieren de más estudios que demuestren su utilidad y ve-
rosimilitud en otras poblaciones y en mujeres para conside-
rarlo un marcador válido para ateroesclerosis subclínica o 
por lo menos tan válido como la ultrasonografía, la cual es el 
gold estándar para determinar modificaciones tempranas de 
las paredes vasculares26.

Las ECV representan un problema de salud pública dada su 
amplia extensión en la población y los costos que estas re-
presentan. Por tal motivo, su detección temprana es impe-
rante en el manejo de los pacientes con alto riesgo cardio-
vascular. Sin embargo, las guías actuales no recomiendan la 
utilización sistemática de la ultrasonografía para detectar ha-
llazgos tempranos de ECIC, por lo que es necesario encon-
trar otros métodos que sean más accesibles y reproducibles. 
En este orden de ideas, surge la premisa de que los POAP 
pueden funcionar como marcadores indirectos de ECIC ya 
que estos están estrechamente correlacionados con un es-
tatus oxidativo activo, lo cual es de típico de las patologías 
ateroescleróticas. Aunque diferentes estudios han mostrado 
que efectivamente los POAP se correlacionan con ateroes-
clerosis subclínica, se requieren de más investigaciones para 
lograr estandarizar su utilización en hombres y mujeres y po-
der llegar a un punto de corte que permita separar aquellos 
individuos de bajo riesgo de los de alto riesgo.
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