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Introduccion

La estimacion del riesgo cardiovascular se ha convertido en
la piedra angular de las guias clinicas de prevencion cardio-
vascular. S 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
cardiovascular’. A pesar de los considerables avances con-
seguidos en las Ultimas décadas, subyace un acuerdo casi
unanime entre la mayoria de epidemiologos y clinicos que
la evaluacién del riesgo coronario basado exclusivamente

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: jesus.millan@madrid.org (J. Mllan Nufez-
Cortés).

en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) no es 6ptima?, y muy especialmente en losindividuos
de riesgo intermedio®. En un intento de mejorar la predic-
cion de la enfermedad cardiovascular, se han definido varios
indices o cocientes lipoproteicos. Estos indices pueden pro-
porcionar informacion sobre factores de riesgo dificiles de
cuantificar mediante los analisis sistematicos clasicos y, en
cambio, podrian ser un mejor reflejo de las interacciones
clinicas y metabdlicas de las fracciones lipidicas. Debido a
que los indices lipoproteicos estan infrautilizados en la pre-
vencién cardiovascular, pero pueden aportar informacion a
la valoracion del riesgo, en esta revisiéon detallaremos bre-
vemente sus aspectos fisiolégicos y fisiopatoldgicos. Adicio-
nalmente, destacaremos las razones que justifican el uso de
los indices lipoproteicos como indicadores de riesgo en la
préctica clinica, especificando las cifras consideradas como
los puntos de corte, asi como los valores diana en el trata-
miento hipolipemiante (tabla 1).
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Tabla 1
estratificados por sexo

Categorias de riesgo y puntos de corte diana para los cocientes CT/ cHDL, cLDL/ cHDL y cociente Apo B/ Apo A-1,

Cociente Prevencion primaria Prevencion 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 <35 <3,0
cLDL/ cHDL >3,5 > 3,0 <3,0 <25 > 3,0 >2,5 <2,5 <2,0
Apo B/ Apo A-l >1,0 >0,9 <0,9 <0,8 >0,8 >0,7 <0,7 <0,6

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja

densidad; CT: colesterol total.
*Osituacion de riesgo equivalente.
Adaptada de et al®, Genest et al”’, Holme et al.

Cociente CT/cHDL y cLDL/cHDL

La relacion colesterol total (CT)/ colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL), denominada indice aterogé-
nico o de Castelli, y la relacion cLDL/ cHDL constituyen indi-
cadores de riesgo con un valor predictivo mayor que el de
los datos aislados, ya que reflejan 2 potentes componentes
de riesgo vascular. En este sentido, el aumento de la con-
centracion del CT, y especificamente del cLDL, esun marca-
dor de las lipoproteinas aterogénicas, mientras que una
disminucién de la concentracion de cHDL se correlaciona
con numerosos factores de riesgo, entre los que cabe desta-
car los componentes del sindrome metabdlico y, probable-
mente, conlleva un riesgo independiente*. Cuando se com-
para el CT, el cHDL y el indice CT/cHDL en una poblacion
aparentemente sana y en otra de supervivientes de un in-
farto de miocardio, se comprueba que la relacion CT/ cHDL
es la que presenta la menor superposicion de poblaciones®.
De ello se deduce el alto poder diferenciador de enferme-
dad cardiaca coronaria que presenta el cociente CT/ cHDL,
ademas de una gran capacidad predictiva. Cabe subrayar el
valor de este parametro cuando el perfil lipidico se halla
dentro de los limites deseables. Por ejemplo, para un CT de
231 mg/dl (5,89 mmol/l) y un cHDL de 42 mg/dl (1,09
mmol/ ), corresponde una relacion CT/cHDL de 5,5, indi-
cando un riesgo aterogénico moderado®. En cambio, con el
mismo nivel de CT, si el cHDL fuera de 60 mg/ dl (1,55 mmol/
1), el indice seria de 3,8. Debido a que el cociente CT/ lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) se considera un indice méas
sensible y especifico del riesgo cardiovascular que el CT, el
grupo de trabajo canadiense ha escogido este indice lipidi-
co como un objetivo secundario de tratamiento’.

La relaciéon 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 plasmatico se encuentra en las lipoproteinas
de bajadensidad (LDL) y, por tanto, existe una relacién 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 trigliceridemia®. De todas formas,
aunque un incremento en estos indices predice un riesgo
cardiovascular mayor en un margen amplio de valores de
colesterol o triglicéridos (TG), este riesgo es significativa-

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

Sn embargo, es evidente que cuando no se dispone de
una medida fiable de cLDL, como sucede cuando la triglice-
ridemia supera los 300 mg/ dl (3,36 mmol/l), es preferible
utilizar el cociente CT/ cHDL; ademas, en los individuos con
concentraciones elevadas de TG hay un enriquecimiento en
colesterol de la fraccion de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL), por lo que el cociente cLDL/ cHDL puede infra-
estimar la magnitud de la alteracion 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 lipoproteinas aterogénicas y las lipoproteinas 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 ambos'.

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

Cociente apolipoproteina B/apolipoproteina
-1

La apolipoproteina (Apo) B constituye la mayor parte del
contenido proteico de las LDL, y también est& presente en
las lipoproteinas de densidad intermedia [IDL] y VLDL, y la
Apo A-l es la principal apolipoproteina de las HDL. Por tan-
to, ambas apolipoproteinas aportan por separado gran in-
formacién para la deteccién de individuos de riesgo alto.
Ademas, se considera que la Apo A-l es un parametro mas
fiel que el colesterol para la medida de las HDL, al no estar
sujeta a variaciones. En consecuencia, el cociente Apo B/
Apo A-l estambién de gran valor para la deteccién de riesgo
aterogénico, y en la actualidad hay suficientes evidencias
que demuestran que es superior a larelacion CT/ cHDLen la
estimacioén del riesgo vascular''. H indice Apo B/ Apo A-l
fue mas potente que el CT/cHDL y que el cLDL/ cHDL en la
prediccion del riesgo'. Adicionalmente, Walldius y Junger™
han descrito que el hecho de incluir los valores de lipidos,
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Figura 1 Lipoproteinas aterogénicas y lipoproteinas antiate-
rogénicas. Este esquema muestra que hay una sola molécula de
apolipoproteina B (Apo B) en cada particula de las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL), de densidad intermedia
(IDL), de baja densidad (LDL) grandesy flotantes, asi como pe-
quenas y densas. Por lo tanto, la Apo B representa el nimero
total de particulas potencialmente aterégenas. La Apo A-l es el
principal componente proteico de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y es la causa del inicio del transporte reverso
del colesterol. B equilibrio entre Apo By Apo A-l indica riesgo
cardiovascular; a mayor ratio, mayor esel riesgo. C: colesterol;
TG: triglicéridos; ++: riesgo aumentado; — riesgo disminuido.

lipoproteinas o bien algun indice de colesterol mas que Apo
B/ Apo A-1 en los modelos del riesgo, no ha contribuido a
mejorar el potente valor predictivo del indice Apo B/ Apo
A-l.

Esta relacion refleja el equilibrio entre 2 procesos diame-
tralmente opuestos (fig. 1): a) el transporte de colesterol a
los tejidos periféricos con la consiguiente internalizacion
arterial del colesterol, y b) el transporte reverso de coles-
terol hacia el higado™. En la figura 2 se muestra que cuanto
mayor es el cociente Apo B/ Apo A-l, mayor cantidad de co-
lesterol de las lipoproteinas aterogénicas circulara por el
compartimento plasmatico y serd susceptible de inducir
disfuncion endotelial y de desencadenar o acelerar el pro-
ceso de la aterogenia. Por el contrario, cuanto menor es el
cociente Apo B/ Apo A-l, menor sera la agresion vascular del
colesterol plasmatico, y mayor y mas eficaz sera el trans-
porte reverso de colesterol, asi como de otros efectos be-
neficiosos, y en definitiva menor serd el riesgo de enferme-
dad cardiovascular.

Transformacion logaritmica del cociente entre
la concentracion molar de triglicéridos
y de cHDL

La asociacién de los triglicéridos y del cHDL de este cocien-
te muestra el equilibrio entre las fuerzas lipoproteicas ate-
rogénicasy las protectoras. EH denominado indice aterogé-
nico del plasma muestra una correlaciéon positiva con la
tasa de esterificacion de las HDL (FER ) y una correlacion
inversa con el tamano de las LDL'". Por consiguiente, el fe-
notipo de las particulas de LDL y HDL esta claramente sin-

Apo B Apo A-l

11Apo B
| Apo A-l

N Apo Al
L R R | Apo A-l
= <1
11 Apo A-l Fvyvy

Figura 2 Impacto del cociente apoliproteina (Apo) B/ Apo A-l
en el equilibrio aterogénico.

= - >1

Apo B

cronizado con el FER ;. Asi, la hipoalfalipoproteinemiay la
hipertrigliceridemia inducen ambos un aumento del porcen-
taje de particulas HDL pequefias, asi como de particulas LDL
pequefas y densas. En definitiva, el uso simultaneo de los
triglicéridosy del cHDL en este cociente refleja lasinterac-
ciones complejas del metabolismo lipoproteico en su globa-
lidad, y puede ser Util en la prediccién de la aterogeneici-
dad del plasma'®. S ha propuesto un indice aterogénico del
plasma (log [TG/ cHDL]) por encima de 0,5 como punto de
corte indicativo de riesgo aterogénico'.

Cociente cLDL/Apo B

Aunque la Apo B no es una apolipoproteina exclusiva de las
LDL, ya que esta presente en otras lipoproteinas aterogéni-
cascomo lasIDLy VLDL, el cociente cLDL/ concentracion de
apo B proporciona una informacién aproximada del tamano
de lasparticulasde LDL. En este sentido, se haindicado que
una relacion menor de 1,3 indicaria la presencia de un nu-
mero mayor de particulas de LDL con un contenido menor
en colesterol, compatibles con LDL pequefiasy densas'®. Sn
embargo, un estudio que compara la determinacion del ta-
mano de las particulas de LDL por gradiente en gel de polia-
crilamida con el indice cLDL/ Apo B en individuos sanosy en
hiperlipémicos, no halla una buena correlaciéon y no reco-
mienda el uso del indice para su determinacién?.

Cociente colesterol no-HDL/cHDL

B colesterol no-HDL, es decir el CT menos el HDL, es una
medida del colesterol de las LDL, de las VLDL y de las parti-
culas remanentes de las lipoproteinasricas 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 podria ser un
marcador vicario en la préactica clinica de la concentracion
sérica de Apo B. Sn embargo, hay que sefalar que el coles-
terol no-HDL no siempre muestra una potente asociacién
con la Apo B, y de forma particular en presencia de hiper-
trigliceridemia?'. H indice colesterol no-HDL/ cHDL es una
combinacion lineal del CT/ cHDL. Aunque son escasos |os es-
tudios en los que se ha evaluado este cociente lipoproteico
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en la prediccion de la enfermedad cardiovascular, es de
presumir que los resultados sean similares a los cocientes
CT/ cHDL o cLDL/ cHDL?2.

Poder predictivo de los cocientes sobre
el riesgo cardiovascular

Las evidencias derivadas de los grandes est udios observacio-

nales, entre los que destacan el de Framingham?, el LRCP*
y el PROCAMP®?, indican que el cociente CT/ cHDL es un pre-

dictor del riesgo coronario mas potente que el CT, cLDL y
cHDL utilizados de forma independiente. Asi, 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 WOSCOPS”, AFCAPS TexCAPS® y 4S°, fue superior
al de otros parametros lipidicos en andlisis multivariados. De
hecho, el cociente CT/ cHDL se ha incluido en la ecuacién de
Framingham para mejorar la prediccion del riesgo®. En el

estudio LRC-CPPT5, se analiz6 la capacidad del cociente CT/

cHDL para predecir el riesgo coronario y se compar6 con el

de otras variables del metabolismo lipidico 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 ¢) un
grupo de varones y mujeres sin enfermedad coronaria inclui-
dos en el LRCP Mortality Follow-up Sudy. 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 lipidica principal y posteriormente dividiendo
los deciles en terciles empleando una variable lipidica secun-
daria, cuando el CT y el cLDL se usaron como variables prin-
cipales, los cocientes CT/cHDL y cLDL/ cHDL identificaron
grupos de riesgo significativamente alto y bajo dentro de los
deciles. Por ejemplo, cuando los varones del LRCP-CPPT se
dividieron en deciles atendiendo al cLDL, |a 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 confianza [IC] del 95% 8,2-17,7%). Los resulta-
dos fueron similares cuando se empled el cociente cLDL/

cHDL. Cuando los cocientes cLDL/ cHDL y CT/ cHDL se utiliza-
ron como variables principales, ni el CT ni el cLDL identifica-
ron grupos de riesgo alto y bajo dentro de los deciles. Estos
resultados del andlisis estratificado se confirmaron en el ana-
lisis de regresion logistica e indican que el cociente CT/ cHDL
anade poder predictivo del riesgo a los valoresde CT y cLDL.

En cambio, ninguna otra variable del perfil lipidico afade
poder predictivo al cociente CT/ cHDL. Por otra parte, no se
obtuvieron datos concluyentes en relacién con la superiori-
dad del cociente CT/ cHDL sobre el cociente cLDL/ cHDL, o
viceversa. SOlo en las mujeres se observé 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 lipoproteinas ricas en TG (cVLDL
e IDL), y los triglicéridos tienen un poder predictivo mayor
del riesgo coronario en las mujeres que en los varones®'.

Cuando no se dispone de una medida fiable del cLDL —por
ejemplo en los individuos con triglicéridos séricos > 300 mg/

dl (3,36 mmol/l), situacién en la que la féormula de Frie-
dewald para la estimacion del cLDL no es valida— habra que
utilizar el cociente CT/ cHDL. B cociente CT/ cHDL fue el me-

jor predictor del riesgo en un subanalisis de la cohorte de
14.916 varones del Physicians Health Sudy® y, tras ajustar
por otros factores, se observd 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 muj eres posmenopausicas seguidas durante 3 afios
del Women'’s Health Sudy®, entre las variables lipidicas, va-
rios marcadores de inflamacion y la homocisteina, las Gnicas
que fueron predictoras independientes del riesgo de presen-
tar un episodio clinico de enfermedad cardiovascular fueron
la proteina Creactiva (PCR) y el cociente CT/ cHDL. En otros
estudios®*® se ha sefialado que el cociente CT/cHDL es el
parametro lipidico con mayor poder predictivo de la presen-
cia, gravedad y extension de aterosclerosis coronaria en la
mujer.

También se ha observado que el cociente CT/ cHDL es un
buen predictor del grosor intima-media de la arteria car6ti-
da con un poder superior al de las variables aisladas y simi-
lar al del cociente Apo B/ Apo A-1y al del colesterol no-HDL.
Mas controvertido es el papel del cociente entre la princi-
palesfracciones proteicas de las LDL y de las HDL, las Apo B
y Apo A-l, es decir el cociente Apo B/ Apo A-l, 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-
vacionales¥. En el estudio Interheart, en el que se incluy6 a
unos 30.000 individuos de 52 paises, el cociente Apo B/ Apo
A-l fue la variable que predijo una proporcién mayor del
riesgo de infarto de miocardio. De hecho, casi el 50%del
riesgo poblacional atribuible correspondia a este cociente’.
Sn embargo, en el estudio Interheart no se incluyé la medi-
cion del cHDL ni del cLDL, por lo que no se comparé 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 anos, el cociente
Apo B/ Apo A-l no se mostré superior al del cociente CT/
cHDL®. En el studio EPIC-Norfolk realizado en varonesy mu-
jeres aparentemente sanos, el cociente Apo B/ Apo A-l se
asocio con el riesgo de futuros episodios de enfermedad
coronaria de forma independiente a las variables lipidicas
tradicionales, incluidos el cociente CT/cHDL, y a la ecua-
ciéon de Framingham. Sn embargo, el cociente Apo B/ Apo
A-1 no fue un mejor factor diferenciador entre los casos y
los controles que el cociente CT/ cHDL y afadié escaso po-
der predictivo al de la ecuacién de Framingham®. Reciente-
mente, en el Cardiovascular Risk in Young Finns Sudy®, se
ha demostrado que el indice Apo B/ Apo A-l1 medido en la
adolescencia fue superior que el cLDL/ cHDL en la predic-
cion del incremento del grosor de la intima-media caroti-
deo en la edad adulta.

Teniendo en cuenta estas observaciones y que los méto-
dos para medir las apolipoproteinas no estan tan amplia-
mente usados como los métodos de las lipoproteinas, y que
ademas no hay una informacién 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 més alto cuando coexiste una hipertrigliceridemia.
En el estudio Helsinki®, 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. B riesgo mayor se observé en
los individuos con un cociente cLDL/ cHDL > 5 y unos TG > 200
mg/ dl (2,24 mmol/ 1), que constituian alrededor del 10%de la
poblacién estudiada; precisamente fue ese grupo el que méas
se beneficié del tratamiento con gemfibrozilo, con una re-
duccion de la incidencia de episodios coronarios tan notable
como el 71% mas del doble de la del grupo global de trata-
miento activo. En la cohorte de 4.559 varones adultos del
estudio de observacion PROCAMP®%, se constat6 que los indi-
viduos con un cociente cLDL/ cHDL > 5 presentaron méas 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/ ), el riesgo
aun se duplicaba en comparacién con aquéllos cuyos triglicé-
ridoseran <200 mg/ dl (2,24 mmol/1). En el Physicians Health
Sudy? también se observo este efecto sinérgico entre el au-
mento del cociente entre colesterol aterogénico y colesterol
protector y la hipertrigliceridemia.

Prediccion de la magnitud del efecto
preventivo

Los cocientes CT/cHDL y cLDL/ cHDL son también buenos
predictores del grado de beneficio clinico de la intervencion
sobre los lipidos'®. 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 beneficio clinico. H
analisis multivariado de la relaciéon entre los cambios lipidi-
cos inducidos por el gemfibrozilo y la incidencia de episo-
dios cardiovasculares en el grupo tratado del estudio de
Helsinki demostr6 el mejor valor predictivo para los cam-
bios del cHDL y del cociente CT/ cHDL. En el grupo placebo
del estudio AFCAPS TexCAPS?, el cLDL basal no tuvo valor
predictivo de la incidencia de episodios coronarios, mien-
tras que si la tuvieron el cHDL y los cocientes CT/ cHDL y
cLDL/ cHDL, ambos con mayor significacion estadistica que
el cHDL por regresion logistica ajustada; en el grupo de tra-
tamiento activo, solo los cambios de la Apo By del cociente
Apo B/ Apo A-l, que equivale en gran medida al cociente
cLDL/ cHDL, fueron predictores de la reduccion del riesgo.
B cociente CT/ cHDL inicial también tuvo mayor valor pre-
dictivo que el resto de parametroslipidicos en el grupo con-
trol del estudio 43°; los cambios inducidos por el trata-
miento en ese cociente fueron los mejores predictores del
riesgo en el grupo que recibié simvastatina, calculandose
una diferencia de riesgo del 17,6%por cada reduccién en
una unidad del cociente.

En 2 estudios angiograficos en los que se utilizo la coles-
tiramina como farmaco hipolipemiante*#?, los cambios de
los cocientes CT/ cHDL o cLDL/ cHDL fueron los Unicos pre-
dictores independientes del beneficio 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 regresion®, y que el tratamiento combinado
con farmacos hipolipemiantes que disminuyen el cLDL o au-
mentan el cHDL mas que la monoterapia se asociaria a una
regresion neta, en comparacién con la monoterapia, la cual
solo frenaria la progresion. En un metaanalisis de los estu-

dios de seguimiento de la aterosclerosis coronaria con eco-
grafia intraarterial en pacientes tratados con estatinas, el
cociente Apo B/ Apo A-1y el cociente cHDL/ cLDL fueron pre-
dictor potentes de los cambios en la carga ateromatosa*.
En este anadlisis queda claramente reflejado que el aumento
del cHDL y de la Apo A-l es fundamental, igual que el des-
censo del cLDLy de la Apo B, para frenar la progresion de la
aterosclerosis coronaria.

Al menos en prevencién secundaria, el poder predictivo
de los cocientes respecto al beneficio de la intervencién es
generalizable a paises con una prevalencia menor de enfer-
medad coronaria, como Espana. En una cohorte de 882 pa-
cientes coronarios incluidos en el Programa de Prevencién
Secundaria del Hospital de Bellvitge a los que se controlé
durante un periodo medio de 34 meses, |los que alcanzaron
el objetivo terapéutico fijado, esdecir, un valor del cocien-
te cLDL/ cHDL < 3,7, o lo disminuyeron = 15% vieron redu-
cido su riesgo de hospitalizacion por enfermedad cardiovas-
cular y de muerte a menos de la mitad en comparacion con
los que no lograron este objetivo. Entre los distintos facto-
res de riesgo lipidicos y no lipidicos, alcanzar el objetivo
terapéutico del cociente cLDL/ cHDL fue el que tuvo mayor
poder predictivo de una evolucion favorable en el andlisis
de regresién multiple ajustado para los posibles factores de
confusion®.

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

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos, como edad,
sexo, tabaco, diabetes mellitus, hipertensién 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 concentracion plasmatica de tri-
glicéridos, apo B, lipoproteina (a) (Lp[a]), homocisteina,
PCRYy otras. Independientemente, los cocientes lipoprotei-
cos CT/ cHDL y cLDL/ cHDL tienen un gran interés como im-
portantes predictores de enfermedad cardiovascular.

Las guias de recomendaciones en dislipemias se basan en
los valores de cLDL; sin embargo, otros parametros, como
colesterol no-HDL, apo By el indice CT/ cHDL, son mejores
predictores de riesgo cardiovascular que el cLDLy no se han
incluido®.

B uso beneficioso de estos indices como importantes pre-
dictoresdel riesgo cardiovascular se basan en multiples estu-
dios epidemiolégicos que han demostrado que estos indices
(CT/cHDL y cLDL/ cHDL) tiene una correlacion mayor con la
ECV y, por ello, son mejores predictores de la enfermedad
cardiovascular que los parametros lipidicos simples®%47.

En un estudio con 32.826 mujeres menopausicas*® con un
seguimiento de 8 anos, y tras ajustar por edad, tabaco, va-
lores de PCR, homocisteina, indice de masa corporal, histo-
ria familiar, diabetes mellitus, hipertension arterial, activi-
dad fisica y consumo de alcohol, encontraron un riesgo
relativo (RR) de enfermedad cardiovascular (ICdel 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-
tracion de apo B; 1,6 (1,3-1,9) para colesterol no-HDL; 1,5



30

FORO HDL et al

(1,3-1,9) para el indice cLDL/ cHDL; 1,6 (1,3-1,9) para el
indice CT/ cHDL. Por ello, el indice CT/ cHDL es un buen in-
dice predictivo de riesgo cardiovascular e independiente-
mente de otros factores.

En un estudio retrospectivo con seguimiento de 20 afos
de 1.439 varones y 2.812 mujeres con enfermedad cardio-
vascular®, el riesgo cardiovascular aumento en relacién con
los valores de CT/cHDL, independientemente del valor de
CT o cLDL. Envarones, el RRpara 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-
tro6 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 indice CT/cHDL es bajo, y viceversa, las
elevaciones modestas de cLDL deben tratarse de forma mas
agresiva si el indice CT/cHDL es alto. Estos datos indican
que los indices CT/ cHDL son un magnifico predictor de ries-
go cardiovascular y son un buen parametro para decidir en
cada situacion la intensidad y necesidad de intervencién
terapéutica.

Otros autores®, al estudiar a individuos con enfermedad
arterial periférica, han demostrado la importancia del indi-
ce CT/cHDL en la prediccién de la enfermedad arterioscle-
rosa en esta localizacién. Despuésde estudiar a una cohorte
de 2.265 individuos seguidos durante 5 afos, se encontro
que la progresion de la enfermedad estaba relacionada sig-
nificativamente con el habito de fumar, el indice CT/ cHDL,
y los valores plasmaticos de Lp(a) y PCR.

En un andlisis de los datos del Framingham Heart Sudy
and the Coronary Primary Prevention Trial®', se encontron
que el cLDL Yy los indices CT/ cHDL y cLDL/ cHDL son buenos
predictores de enfermedad cardiovascular. Pero, para estu-
diar los cambios vasculares y el riesgo cardiovascular tras
intervencion, los valores de ambos indices son mejores pre-
dictores de reduccién de enfermedad cardiovascular que el
CT o cLDL. Por ello, deberian incorporarse estos indices en
la valoracion del riesgo vascular y en la disminucion de este
riesgo tras intervencion terapéutica.

Tenemos datos para pensar que estos indices lipoprotei-
cos —fundamentalmente el CT/cHDL, ya que se basa en la
relacion de 2 valores medidos directamente en el laborato-
rio clinico, que nos indican de la relacién o proporcién en-
tre la fraccién lipidica aterogénica y la antiaterogénica—
tienen un poder estadistico predictivo de enfermedad
cardiovascular y disminucion del riesgo cardiovascular tras
intervencion superior a los parametros lipidicos clasicos y
deberian utilizarse en la practica clinica habitual. Con la
finalidad de identificar el “mejor” indice lipoproteico, hay
un contraste interesante entre el uso de los puntos de cor-
te* y los quintiles®. Hlo debe tenerse en cuenta, ya que
mientras el uso de los puntos de corte pueden proporcionar
informacioén clinica relevante, en relacién con la compara-
cién de indices, seria masldgico utilizar quintiles a nivel de
cohorte/ poblacion.

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 informacién dispo-
nible actualmente indica que los indices CT/ cHDL y cLDL/
cHDL constituyen indicadores de riesgo con un valor predic-
tivo superior al de los pardmetros aislados utilizados de for-
ma independiente, y muy especialmente el primero. Ambos
indices pueden considerarse similares, habida cuenta de
que las dos terceras partes del colesterol plasmatico se en-
cuentran en las LDL y, por tanto, hay una correlacién estre-
chaentre 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 mas prevalente, a la regresién de la
placa, mientras que el descenso de cLDL frenaria la progre-
sion.

Ambos cocientes predicen un riesgo cardiovascular ma-
yor ante un amplio margen de concentraciones de coleste-
rol. Sn embargo, cuando no se dispone de una medida fia-
ble para estimar el cLDL, por ejemplo en casos de
hipertrigliceridemia, es preferible utilizar el cociente CT/
cHDL. Hlo es particularmente interesante en los pacientes
con caracteristicas de sindrome metabdlico.

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

Nosotros sugerimos que en las recomendaciones futuras
para el diagnostico y el tratamiento de la dislipemia, inclui-
doslosinstrumentos para el célculo del riesgo cardiovascular
o las guias de actuacion, se incorporen los indices lipoprotei-
cos con mayor poder predictor y que, alaluz de los resulta-
dos, no son otros que los que incluyen el cHDL. Mientras,
proponemos que los cocientes lipoproteicos se calculen de
forma sistemética en la evaluacion de las enfermedades lipi-
dicas aterogénicas, especialmente las caracterizadas por un
incremento en los valores de triglicéridos plasmaticos.
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