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Introducción

La estimación del riesgo cardiovascular se ha convertido en 
la piedra angular de las guías clínicas de prevención cardio-
vascular. Si bien la aterosclerosis es multifactorial en su 
origen, las alteraciones del metabolismo lipoproteico son el 
principal factor y representan alrededor del 50% del riesgo 
atribuible poblacional para el desarrollo de la enfermedad 
cardiovascular1. A pesar de los considerables avances con-
seguidos en las últimas décadas, subyace un acuerdo casi 
unánime entre la mayoría de epidemiólogos y clínicos que 
la evaluación del riesgo coronario basado exclusivamente 

en el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) no es óptima2, y muy especialmente en los individuos 
de riesgo intermedio3. En un intento de mejorar la predic-
ción de la enfermedad cardiovascular, se han defi nido varios 
índices o cocientes lipoproteicos. Estos índices pueden pro-
porcionar información sobre factores de riesgo difíciles de 
cuantifi car mediante los análisis sistemáticos clásicos y, en 
cambio, podrían ser un mejor refl ejo de las interacciones 
clínicas y metabólicas de las fracciones lipídicas. Debido a 
que los índices lipoproteicos están infrautilizados en la pre-
vención cardiovascular, pero pueden aportar información a 
la valoración del riesgo, en esta revisión detallaremos bre-
vemente sus aspectos fi siológicos y fi siopatológicos. Adicio-
nalmente, destacaremos las razones que justifi can el uso de 
los índices lipoproteicos como indicadores de riesgo en la 
práctica clínica, especifi cando las cifras consideradas como 
los puntos de corte, así como los valores diana en el trata-
miento hipolipemiante (tabla 1).
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Cociente CT/cHDL y cLDL/cHDL

La relación colesterol total (CT)/colesterol unido a lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL), denominada índice aterogé-
nico o de Castelli, y la relación cLDL/cHDL constituyen indi-
cadores de riesgo con un valor predictivo mayor que el de 
los datos aislados, ya que refl ejan 2 potentes componentes 
de riesgo vascular. En este sentido, el aumento de la con-
centración del CT, y específi camente del cLDL, es un marca-
dor de las lipoproteínas aterogénicas, mientras que una 
disminución de la concentración de cHDL se correlaciona 
con numerosos factores de riesgo, entre los que cabe desta-
car los componentes del síndrome metabólico y, probable-
mente, conlleva un riesgo independiente4. Cuando se com-
para el CT, el cHDL y el índice CT/cHDL en una población 
aparentemente sana y en otra de supervivientes de un in-
farto de miocardio, se comprueba que la relación CT/cHDL 
es la que presenta la menor superposición de poblaciones5. 
De ello se deduce el alto poder diferenciador de enferme-
dad cardíaca coronaria que presenta el cociente CT/cHDL, 
además de una gran capacidad predictiva. Cabe subrayar el 
valor de este parámetro cuando el perfi l lipídico se halla 
dentro de los límites deseables. Por ejemplo, para un CT de 
231 mg/dl (5,89 mmol/l) y un cHDL de 42 mg/dl (1,09 
mmol/l), corresponde una relación CT/cHDL de 5,5, indi-
cando un riesgo aterogénico moderado6. En cambio, con el 
mismo nivel de CT, si el cHDL fuera de 60 mg/dl (1,55 mmol/
l), el índice sería de 3,8. Debido a que el cociente CT/lipo-
proteínas de alta densidad (HDL) se considera un índice más 
sensible y específi co del riesgo cardiovascular que el CT, el 
grupo de trabajo canadiense ha escogido este índice lipídi-
co como un objetivo secundario de tratamiento7.

La relación cLDL/cHDL tiene aparentemente la misma 
utilidad que el cociente CT/cHDL. La similitud entre ambos 
cocientes se explica porque aproximadamente dos tercios 
del colesterol plasmático se encuentra en las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) y, por tanto, existe una relación muy 
estrecha entre el CT y el cLDL. Al igual que el cociente CT/
cHDL, el cLDL/cHDL puede aumentar su poder predictivo si 
se tiene en cuenta la trigliceridemia8. De todas formas, 
aunque un incremento en estos índices predice un riesgo 
cardiovascular mayor en un margen amplio de valores de 
colesterol o triglicéridos (TG), este riesgo es signifi cativa-

mente superior en casos donde coexista una hipertrigliceri-
demia, como se ha visto en el Helsinki Heart Study9.

Sin embargo, es evidente que cuando no se dispone de 
una medida fi able de cLDL, como sucede cuando la triglice-
ridemia supera los 300 mg/dl (3,36 mmol/l), es preferible 
utilizar el cociente CT/cHDL; además, en los individuos con 
concentraciones elevadas de TG hay un enriquecimiento en 
colesterol de la fracción de lipoproteínas de muy baja den-
sidad (VLDL), por lo que el cociente cLDL/cHDL puede infra-
estimar la magnitud de la alteración lipoproteica en estos 
pacientes.

Los individuos con un cociente CT/cHDL o cLDL/cHDL alto 
tienen un riesgo cardiovascular mayor, debido a la existen-
cia de un desequilibrio entre el colesterol vehiculizado por 
las lipoproteínas aterogénicas y las lipoproteínas protecto-
ras. Este desequilibrio puede deberse a un incremento de 
las variables aterogénicas contenidas en el numerador, a un 
descenso de la variable antiaterogénica del denominador o 
a ambos10.

Algunos estudios han computado los cocientes inversos, 
es decir, cHDL/CT y cHDL/cLDL, siendo su valor predictivo 
idéntico, pero con el signo opuesto11.

Cociente apolipoproteína B/apolipoproteína 
A-I

La apolipoproteína (Apo) B constituye la mayor parte del 
contenido proteico de las LDL, y también está presente en 
las lipoproteínas de densidad intermedia [IDL] y VLDL, y la 
Apo A-I es la principal apolipoproteína de las HDL. Por tan-
to, ambas apolipoproteínas aportan por separado gran in-
formación para la detección de individuos de riesgo alto. 
Además, se considera que la Apo A-I es un parámetro más 
fi el que el colesterol para la medida de las HDL, al no estar 
sujeta a variaciones. En consecuencia, el cociente Apo B/
Apo A-I es también de gran valor para la detección de riesgo 
aterogénico, y en la actualidad hay sufi cientes evidencias 
que demuestran que es superior a la relación CT/cHDL en la 
estimación del riesgo vascular12-15. El índice Apo B/Apo A-I 
fue más potente que el CT/cHDL y que el cLDL/cHDL en la 
predicción del riesgo12. Adicionalmente, Walldius y Junger14 
han descrito que el hecho de incluir los valores de lípidos, 

Tabla 1 Categorías de riesgo y puntos de corte diana para los cocientes CT/cHDL, cLDL/cHDL y cociente Apo B/Apo A-I, 
estratifi cados por sexo

Cociente Prevención primaria Prevención secundaria *

Cifra de riesgo Objetivo Cifra de riesgo Objetivo

Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres

CT/cHDL > 5,0 > 4,5 < 4,5 < 4,0 > 4,0 > 3,5 < 3,5 < 3,0
cLDL/cHDL > 3,5 > 3,0 < 3,0 < 2,5 > 3,0 > 2,5 < 2,5 < 2,0
Apo B/Apo A-I > 1,0 > 0,9 < 0,9 < 0,8 > 0,8 > 0,7 < 0,7 < 0,6

Apo: apolipoproteína; cHDL: colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a las lipoproteínas de baja 
densidad; CT: colesterol total.

* O situación de riesgo equivalente.
Adaptada de Gotto et al6, Genest et al7, Holme et al15.
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lipoproteínas o bien algún índice de colesterol más que Apo 
B/Apo A-I en los modelos del riesgo, no ha contribuido a 
mejorar el potente valor predictivo del índice Apo B/Apo 
A-I.

Esta relación refl eja el equilibrio entre 2 procesos diame-
tralmente opuestos (fi g. 1): a) el transporte de colesterol a 
los tejidos periféricos con la consiguiente internalización 
arterial del colesterol, y b) el transporte reverso de coles-
terol hacia el hígado16. En la fi gura 2 se muestra que cuanto 
mayor es el cociente Apo B/Apo A-I, mayor cantidad de co-
lesterol de las lipoproteínas aterogénicas circulará por el 
compartimento plasmático y será susceptible de inducir 
disfunción endotelial y de desencadenar o acelerar el pro-
ceso de la aterogenia. Por el contrario, cuanto menor es el 
cociente Apo B/Apo A-I, menor será la agresión vascular del 
colesterol plasmático, y mayor y más efi caz será el trans-
porte reverso de colesterol, así como de otros efectos be-
nefi ciosos, y en defi nitiva menor será el riesgo de enferme-
dad cardiovascular.

Transformación logarítmica del cociente entre 
la concentración molar de triglicéridos 
y de cHDL

La asociación de los triglicéridos y del cHDL de este cocien-
te muestra el equilibrio entre las fuerzas lipoproteicas ate-
rogénicas y las protectoras. El denominado índice aterogé-
nico del plasma muestra una correlación positiva con la 
tasa de esterifi cación de las HDL (FERHDL) y una correlación 
inversa con el tamaño de las LDL17. Por consiguiente, el fe-
notipo de las partículas de LDL y HDL está claramente sin-

cronizado con el FERHDL. Así, la hipoalfalipoproteinemia y la 
hipertrigliceridemia inducen ambos un aumento del porcen-
taje de partículas HDL pequeñas, así como de partículas LDL 
pequeñas y densas. En defi nitiva, el uso simultáneo de los 
triglicéridos y del cHDL en este cociente refl eja las interac-
ciones complejas del metabolismo lipoproteico en su globa-
lidad, y puede ser útil en la predicción de la aterogeneici-
dad del plasma18. Se ha propuesto un índice aterogénico del 
plasma (log [TG/cHDL]) por encima de 0,5 como punto de 
corte indicativo de riesgo aterogénico17. 

Cociente cLDL/Apo B

Aunque la Apo B no es una apolipoproteína exclusiva de las 
LDL, ya que está presente en otras lipoproteínas aterogéni-
cas como las IDL y VLDL, el cociente cLDL/concentración de 
apo B proporciona una información aproximada del tamaño 
de las partículas de LDL. En este sentido, se ha indicado que 
una relación menor de 1,3 indicaría la presencia de un nú-
mero mayor de partículas de LDL con un contenido menor 
en colesterol, compatibles con LDL pequeñas y densas19. Sin 
embargo, un estudio que compara la determinación del ta-
maño de las partículas de LDL por gradiente en gel de polia-
crilamida con el índice cLDL/Apo B en individuos sanos y en 
hiperlipémicos, no halla una buena correlación y no reco-
mienda el uso del índice para su determinación20.

Cociente colesterol no-HDL/cHDL

El colesterol no-HDL, es decir el CT menos el HDL, es una 
medida del colesterol de las LDL, de las VLDL y de las partí-
culas remanentes de las lipoproteínas ricas en triglicéridos. 
Por este motivo, se ha recomendado el colesterol no-HDL 
como objetivo terapéutico secundario en los individuos con 
triglicéridos elevados, y se ha indicado que podría ser un 
marcador vicario en la práctica clínica de la concentración 
sérica de Apo B. Sin embargo, hay que señalar que el coles-
terol no-HDL no siempre muestra una potente asociación 
con la Apo B, y de forma particular en presencia de hiper-
trigliceridemia21. El índice colesterol no-HDL/cHDL es una 
combinación lineal del CT/cHDL. Aunque son escasos los es-
tudios en los que se ha evaluado este cociente lipoproteico 
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Figura 1 Lipoproteínas aterogénicas y lipoproteínas antiate-
rogénicas. Este esquema muestra que hay una sola molécula de 
apolipoproteína B (Apo B) en cada partícula de las lipoproteí-
nas de muy baja densidad (VLDL), de densidad intermedia 
(IDL), de baja densidad (LDL) grandes y fl otantes, así como pe-
queñas y densas. Por lo tanto, la Apo B representa el número 
total de partículas potencialmente aterógenas. La Apo A-I es el 
principal componente proteico de las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y es la causa del inicio del transporte reverso 
del colesterol. El equilibrio entre Apo B y Apo A-I indica riesgo 
cardiovascular; a mayor ratio, mayor es el riesgo. C: colesterol; 
TG: triglicéridos; ++: riesgo aumentado; —: riesgo disminuido.
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en el equilibrio aterogénico.
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en la predicción de la enfermedad cardiovascular, es de 
presumir que los resultados sean similares a los cocientes 
CT/cHDL o cLDL/cHDL22.

Poder predictivo de los cocientes sobre 
el riesgo cardiovascular

Las evidencias derivadas de los grandes estudios observacio-
nales, entre los que destacan el de Framingham23, el LRCP24 
y el PROCAM25,26, indican que el cociente CT/cHDL es un pre-
dictor del riesgo coronario más potente que el CT, cLDL y 
cHDL utilizados de forma independiente. Así, el valor predic-
tivo del desarrollo de episodios coronarios de los cocientes 
CT/cHDL y cLDL/cHDL iniciales en los grupos placebo de los 
estudios WOSCOPS27, AFCAPS/TexCAPS28 y 4S29, fue superior 
al de otros parámetros lipídicos en análisis multivariados. De 
hecho, el cociente CT/cHDL se ha incluido en la ecuación de 
Framingham para mejorar la predicción del riesgo30. En el 
estudio LRC-CPPT5, se analizó la capacidad del cociente CT/
cHDL para predecir el riesgo coronario y se comparó con el 
de otras variables del metabolismo lipídico en 3 grandes co-
hortes de origen poblacional: a) los varones del grupo place-
bo del estudio LRCP-CPPT; b) un grupo de individuos de am-
bos sexos seguidos en el estudio de Framingham, y c) un 
grupo de varones y mujeres sin enfermedad coronaria inclui-
dos en el LRCP Mortality Follow-up Study. Al dividir los grupos 
de varones y mujeres del estudio de Framingham y los varo-
nes del grupo control del LRCP-CPPT en deciles, empleando 
una variable lipídica principal y posteriormente dividiendo 
los deciles en terciles empleando una variable lipídica secun-
daria, cuando el CT y el cLDL se usaron como variables prin-
cipales, los cocientes CT/cHDL y cLDL/cHDL identifi caron 
grupos de riesgo signifi cativamente alto y bajo dentro de los 
deciles. Por ejemplo, cuando los varones del LRCP-CPPT se 
dividieron en deciles atendiendo al cLDL, la diferencia abso-
luta en el riesgo dentro de cada decil entre los individuos en 
el tercil superior e inferior del cociente CT/cHDL fue del 13% 
(intervalo de confi anza [IC] del 95%, 8,2-17,7%). Los resulta-
dos fueron similares cuando se empleó el cociente cLDL/
cHDL. Cuando los cocientes cLDL/cHDL y CT/cHDL se utiliza-
ron como variables principales, ni el CT ni el cLDL identifi ca-
ron grupos de riesgo alto y bajo dentro de los deciles. Estos 
resultados del análisis estratifi cado se confi rmaron en el aná-
lisis de regresión logística e indican que el cociente CT/cHDL 
añade poder predictivo del riesgo a los valores de CT y cLDL. 
En cambio, ninguna otra variable del perfi l lipídico añade 
poder predictivo al cociente CT/cHDL. Por otra parte, no se 
obtuvieron datos concluyentes en relación con la superiori-
dad del cociente CT/cHDL sobre el cociente cLDL/cHDL, o 
viceversa. Sólo en las mujeres se observó un superior poder 
predictivo del primero, lo cual puede explicarse porque, 
como ya se ha comentado, este cociente, y no el cLDL/cHDL, 
incluye en el numerador las lipoproteínas ricas en TG (cVLDL 
e IDL), y los triglicéridos tienen un poder predictivo mayor 
del riesgo coronario en las mujeres que en los varones31. 
Cuando no se dispone de una medida fi able del cLDL —por 
ejemplo en los individuos con triglicéridos séricos > 300 mg/
dl (3,36 mmol/l), situación en la que la fórmula de Frie-
dewald para la estimación del cLDL no es válida—, habrá que 
utilizar el cociente CT/cHDL. El cociente CT/cHDL fue el me-

jor predictor del riesgo en un subanálisis de la cohorte de 
14.916 varones del Physicians Health Study32 y, tras ajustar 
por otros factores, se observó que cada incremento de una 
unidad de este cociente se asociaba a un aumento del 53% 
del riesgo de infarto de miocardio. Asimismo, en la cohorte 
de 28.263 mujeres posmenopáusicas seguidas durante 3 años 
del Women’s Health Study33, entre las variables lipídicas, va-
rios marcadores de infl amación y la homocisteína, las únicas 
que fueron predictoras independientes del riesgo de presen-
tar un episodio clínico de enfermedad cardiovascular fueron 
la proteína C reactiva (PCR) y el cociente CT/cHDL. En otros 
estudios34,35 se ha señalado que el cociente CT/cHDL es el 
parámetro lipídico con mayor poder predictivo de la presen-
cia, gravedad y extensión de aterosclerosis coronaria en la 
mujer. 

También se ha observado que el cociente CT/cHDL es un 
buen predictor del grosor íntima-media de la arteria caróti-
da con un poder superior al de las variables aisladas y simi-
lar al del cociente Apo B/Apo A-I y al del colesterol no-HDL. 
Más controvertido es el papel del cociente entre la princi-
pales fracciones proteicas de las LDL y de las HDL, las Apo B 
y Apo A-I, es decir el cociente Apo B/Apo A-I, ya que los 
resultados sobre su utilidad predictiva del riesgo cardiovas-
cular y su valor relativo respecto a los cocientes cLDL/cHDL 
y CT/cHDL han sido dispares en los distintos estudios ober-
vacionales37. En el estudio Interheart, en el que se incluyó a 
unos 30.000 individuos de 52 países, el cociente Apo B/Apo 
A-I fue la variable que predijo una proporción mayor del 
riesgo de infarto de miocardio. De hecho, casi el 50% del 
riesgo poblacional atribuible correspondía a este cociente1. 
Sin embargo, en el estudio Interheart no se incluyó la medi-
ción del cHDL ni del cLDL, por lo que no se comparó la uti-
lidad relativa de los distintos cocientes. En un estudio re-
ciente realizado en 3.322 habitantes de Framingham de 
ambos sexos, con un seguimiento de 15 años, el cociente 
Apo B/Apo A-I no se mostró superior al del cociente CT/
cHDL38. En el studio EPIC-Norfolk realizado en varones y mu-
jeres aparentemente sanos, el cociente Apo B/Apo A-I se 
asoció con el riesgo de futuros episodios de enfermedad 
coronaria de forma independiente a las variables lipídicas 
tradicionales, incluidos el cociente CT/cHDL, y a la ecua-
ción de Framingham. Sin embargo, el cociente Apo B/Apo 
A-I no fue un mejor factor diferenciador entre los casos y 
los controles que el cociente CT/cHDL y añadió escaso po-
der predictivo al de la ecuación de Framingham39. Reciente-
mente, en el Cardiovascular Risk in Young Finns Study40, se 
ha demostrado que el índice Apo B/Apo A-I medido en la 
adolescencia fue superior que el cLDL/cHDL en la predic-
ción del incremento del grosor de la íntima-media carotí-
deo en la edad adulta.

Teniendo en cuenta estas observaciones y que los méto-
dos para medir las apolipoproteínas no están tan amplia-
mente usados como los métodos de las lipoproteínas, y que 
además no hay una información consensuada en cuanto a 
sus valores de referencia y a los objetivos terapéuticos, pa-
rece por el momento que su uso ha de limitarse. 

Aunque los cocientes CT/cHDL y cLDL/cHDL predicen un 
riesgo cardiovascular mayor ante un amplio margen de con-
centraciones de colesterol o triglicéridos, el riesgo es nota-
blemente más alto cuando coexiste una hipertrigliceridemia. 
En el estudio Helsinki9, el cociente cLDL/cHDL fue un predic-
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tor potente del riesgo cardiovascular, sobre todo en los indi-
viduos con triglicéridos altos. El riesgo mayor se observó en 
los individuos con un cociente cLDL/cHDL > 5 y unos TG > 200 
mg/dl (2,24 mmol/l), que constituían alrededor del 10% de la 
población estudiada; precisamente fue ese grupo el que más 
se benefi ció del tratamiento con gemfi brozilo, con una re-
ducción de la incidencia de episodios coronarios tan notable 
como el 71%, más del doble de la del grupo global de trata-
miento activo. En la cohorte de 4.559 varones adultos del 
estudio de observación PROCAM25,26, se constató que los indi-
viduos con un cociente cLDL/cHDL > 5 presentaron más de 6 
veces la tasa de episodios coronarios de aquéllos con un co-
ciente cLDL/cHDL < 5, pero, cuando al cociente cLDL/cHDL > 
5 se asociaba a unos TG ≥ 200 mg/dl (2,24 mmol/l), el riesgo 
aún se duplicaba en comparación con aquéllos cuyos triglicé-
ridos eran < 200 mg/dl (2,24 mmol/l). En el Physicians Health 
Study32 también se observó este efecto sinérgico entre el au-
mento del cociente entre colesterol aterogénico y colesterol 
protector y la hipertrigliceridemia. 

Predicción de la magnitud del efecto 
preventivo 

Los cocientes CT/cHDL y cLDL/cHDL son también buenos 
predictores del grado de benefi cio clínico de la intervención 
sobre los lípidos10. En el estudio LRC-CPPT con colestirami-
na, los descensos del cociente CT/cHDL en el grupo de tra-
tamiento activo se relacionaron con el benefi cio clínico. El 
análisis multivariado de la relación entre los cambios lipídi-
cos inducidos por el gemfi brozilo y la incidencia de episo-
dios cardiovasculares en el grupo tratado del estudio de 
Helsinki demostró el mejor valor predictivo para los cam-
bios del cHDL y del cociente CT/cHDL. En el grupo placebo 
del estudio AFCAPS/TexCAPS28, el cLDL basal no tuvo valor 
predictivo de la incidencia de episodios coronarios, mien-
tras que sí la tuvieron el cHDL y los cocientes CT/cHDL y 
cLDL/cHDL, ambos con mayor signifi cación estadística que 
el cHDL por regresión logística ajustada; en el grupo de tra-
tamiento activo, sólo los cambios de la Apo B y del cociente 
Apo B/Apo A-I, que equivale en gran medida al cociente 
cLDL/cHDL, fueron predictores de la reducción del riesgo. 
El cociente CT/cHDL inicial también tuvo mayor valor pre-
dictivo que el resto de parámetros lipídicos en el grupo con-
trol del estudio 4S29; los cambios inducidos por el trata-
miento en ese cociente fueron los mejores predictores del 
riesgo en el grupo que recibió simvastatina, calculándose 
una diferencia de riesgo del 17,6% por cada reducción en 
una unidad del cociente. 

En 2 estudios angiográfi cos en los que se utilizó la coles-
tiramina como fármaco hipolipemiante41,42, los cambios de 
los cocientes CT/cHDL o cLDL/cHDL fueron los únicos pre-
dictores independientes del benefi cio observado en las es-
tenosis coronarias. La capacidad predictiva de los cocientes 
en ese tipo de estudios también se apoya en datos que indi-
can que el aumento del cHDL se asocia a un efecto indepen-
diente en la regresión43, y que el tratamiento combinado 
con fármacos hipolipemiantes que disminuyen el cLDL o au-
mentan el cHDL más que la monoterapia se asociaría a una 
regresión neta, en comparación con la monoterapia, la cual 
sólo frenaría la progresión. En un metaanálisis de los estu-

dios de seguimiento de la aterosclerosis coronaria con eco-
grafía intraarterial en pacientes tratados con estatinas, el 
cociente Apo B/Apo A-I y el cociente cHDL/cLDL fueron pre-
dictor potentes de los cambios en la carga ateromatosa44. 
En este análisis queda claramente refl ejado que el aumento 
del cHDL y de la Apo A-I es fundamental, igual que el des-
censo del cLDL y de la Apo B, para frenar la progresión de la 
aterosclerosis coronaria.

Al menos en prevención secundaria, el poder predictivo 
de los cocientes respecto al benefi cio de la intervención es 
generalizable a países con una prevalencia menor de enfer-
medad coronaria, como España. En una cohorte de 882 pa-
cientes coronarios incluidos en el Programa de Prevención 
Secundaria del Hospital de Bellvitge a los que se controló 
durante un período medio de 34 meses, los que alcanzaron 
el objetivo terapéutico fi jado, es decir, un valor del cocien-
te cLDL/cHDL < 3,7, o lo disminuyeron ≥ 15%, vieron redu-
cido su riesgo de hospitalización por enfermedad cardiovas-
cular y de muerte a menos de la mitad en comparación con 
los que no lograron este objetivo. Entre los distintos facto-
res de riesgo lipídicos y no lipídicos, alcanzar el objetivo 
terapéutico del cociente cLDL/cHDL fue el que tuvo mayor 
poder predictivo de una evolución favorable en el análisis 
de regresión múltiple ajustado para los posibles factores de 
confusión45.

¿Qué nos aportan los cocientes lipoproteicos 
sobre otras variables de riesgo 
convencionales?

Los factores de riesgo cardiovascular clásicos, como edad, 
sexo, tabaco, diabetes mellitus, hipertensión arterial, au-
mento de cLDL y descenso de cHDL, han sido ampliamente 
estudiados y establecidos como factores independientes de 
riesgo cardiovascular. Se han estudiado muchas otras varia-
bles predictoras, como la concentración plasmática de tri-
glicéridos, apo B, lipoproteína (a) (Lp[a]), homocisteína, 
PCR y otras. Independientemente, los cocientes lipoprotei-
cos CT/cHDL y cLDL/cHDL tienen un gran interés como im-
portantes predictores de enfermedad cardiovascular.

Las guías de recomendaciones en dislipemias se basan en 
los valores de cLDL; sin embargo, otros parámetros, como 
colesterol no-HDL, apo B y el índice CT/cHDL, son mejores 
predictores de riesgo cardiovascular que el cLDL y no se han 
incluido46.

El uso benefi cioso de estos índices como importantes pre-
dictores del riesgo cardiovascular se basan en múltiples estu-
dios epidemiológicos que han demostrado que estos índices 
(CT/cHDL y cLDL/cHDL) tiene una correlación mayor con la 
ECV y, por ello, son mejores predictores de la enfermedad 
cardiovascular que los parámetros lipídicos simples5,32,47.

En un estudio con 32.826 mujeres menopáusicas48 con un 
seguimiento de 8 años, y tras ajustar por edad, tabaco, va-
lores de PCR, homocisteína, índice de masa corporal, histo-
ria familiar, diabetes mellitus, hipertensión arterial, activi-
dad física y consumo de alcohol, encontraron un riesgo 
relativo (RR) de enfermedad cardiovascular (IC del 95%), de 
0,6 (0,5-0,8) para el cHDL; 1,3 (1,0-1,5) para los valores de 
TG; 1,4 (1,1-1,7) para cLDL; 1,7 (1,4-2,1) para la concen-
tración de apo B; 1,6 (1,3-1,9) para colesterol no-HDL; 1,5 
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(1,3-1,9) para el índice cLDL/cHDL; 1,6 (1,3-1,9) para el 
índice CT/cHDL. Por ello, el índice CT/cHDL es un buen ín-
dice predictivo de riesgo cardiovascular e independiente-
mente de otros factores.

En un estudio retrospectivo con seguimiento de 20 años 
de 1.439 varones y 2.812 mujeres con enfermedad cardio-
vascular49, el riesgo cardiovascular aumentó en relación con 
los valores de CT/cHDL, independientemente del valor de 
CT o cLDL. En varones, el RR para el quintilo 5 sobre el 1 del 
cLDL fue de 1,85, mientras que del quintilo superior sobre 
el inferior del CT/cHDL fue de 2,9. En mujeres no se encon-
tró esta diferencia de riesgo cardiovascular entre cLDL y 
CT/cHDL. Tras estos datos, los autores concluyen que en 
varones con cLDL elevado no tienen que ser tratados agre-
sivamente si el índice CT/cHDL es bajo, y viceversa, las 
elevaciones modestas de cLDL deben tratarse de forma más 
agresiva si el índice CT/cHDL es alto. Estos datos indican 
que los índices CT/cHDL son un magnifi co predictor de ries-
go cardiovascular y son un buen parámetro para decidir en 
cada situación la intensidad y necesidad de intervención 
terapéutica.

Otros autores50, al estudiar a individuos con enfermedad 
arterial periférica, han demostrado la importancia del índi-
ce CT/cHDL en la predicción de la enfermedad arterioscle-
rosa en esta localización. Después de estudiar a una cohorte 
de 2.265 individuos seguidos durante 5 años, se encontró 
que la progresión de la enfermedad estaba relacionada sig-
nifi cativamente con el hábito de fumar, el índice CT/cHDL, 
y los valores plasmáticos de Lp(a) y PCR.

En un análisis de los datos del Framingham Heart Study 
and the Coronary Primary Prevention Trial51, se encontrón 
que el cLDL y los índices CT/cHDL y cLDL/cHDL son buenos 
predictores de enfermedad cardiovascular. Pero, para estu-
diar los cambios vasculares y el riesgo cardiovascular tras 
intervención, los valores de ambos índices son mejores pre-
dictores de reducción de enfermedad cardiovascular que el 
CT o cLDL. Por ello, deberían incorporarse estos índices en 
la valoración del riesgo vascular y en la disminución de este 
riesgo tras intervención terapéutica.

Tenemos datos para pensar que estos índices lipoprotei-
cos —fundamentalmente el CT/cHDL, ya que se basa en la 
relación de 2 valores medidos directamente en el laborato-
rio clínico, que nos indican de la relación o proporción en-
tre la fracción lipídica aterogénica y la antiaterogénica— 
tienen un poder estadístico predictivo de enfermedad 
cardiovascular y disminución del riesgo cardiovascular tras 
intervención superior a los parámetros lipídicos clásicos y 
deberían utilizarse en la práctica clínica habitual. Con la 
fi nalidad de identifi car el “mejor” índice lipoproteico, hay 
un contraste interesante entre el uso de los puntos de cor-
te46 y los quintiles50. Ello debe tenerse en cuenta, ya que 
mientras el uso de los puntos de corte pueden proporcionar 
información clínica relevante, en relación con la compara-
ción de índices, sería más lógico utilizar quintiles a nivel de 
cohorte/población. 

Conclusiones y recomendaciones 

Los valores de cLDL han constituido la piedra angular del 
riesgo de enfermedad cardiovascular y el principal objetivo 

para el tratamiento. De todas formas, la información dispo-
nible actualmente indica que los índices CT/cHDL y cLDL/
cHDL constituyen indicadores de riesgo con un valor predic-
tivo superior al de los parámetros aislados utilizados de for-
ma independiente, y muy especialmente el primero. Ambos 
índices pueden considerarse similares, habida cuenta de 
que las dos terceras partes del colesterol plasmático se en-
cuentran en las LDL y, por tanto, hay una correlación estre-
cha entre CT y cLDL. La capacidad predictiva de los cocien-
tes se apoya en datos que indican que el aumento del cHDL 
se asocia, de forma más prevalente, a la regresión de la 
placa, mientras que el descenso de cLDL frenaría la progre-
sión.

Ambos cocientes predicen un riesgo cardiovascular ma-
yor ante un amplio margen de concentraciones de coleste-
rol. Sin embargo, cuando no se dispone de una medida fi a-
ble para estimar el cLDL, por ejemplo en casos de 
hipertrigliceridemia, es preferible utilizar el cociente CT/
cHDL. Ello es particularmente interesante en los pacientes 
con características de síndrome metabólico. 

La Apo B constituye la mayor parte del contenido protei-
co de las LDL, lo mismo que la Apo A-I lo es de las HDL, in-
cluso como parámetros sometidos a menor grado de varia-
ción. En consecuencia, el cociente Apo B/Apo A-I es también 
de gran valor a la hora de detectar el riesgo aterogénico y, 
frecuentemente, superior a la relación CT/cHDL y cLDL/
cHDL.

Nosotros sugerimos que en las recomendaciones futuras 
para el diagnóstico y el tratamiento de la dislipemia, inclui-
dos los instrumentos para el cálculo del riesgo cardiovascular 
o las guías de actuación, se incorporen los índices lipoprotei-
cos con mayor poder predictor y que, a la luz de los resulta-
dos, no son otros que los que incluyen el cHDL. Mientras, 
proponemos que los cocientes lipoproteicos se calculen de 
forma sistemática en la evaluación de las enfermedades lipí-
dicas aterogénicas, especialmente las caracterizadas por un 
incremento en los valores de triglicéridos plasmáticos. 
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