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Introducción

La est imación del riesgo cardiovascular se ha convert ido en 
la piedra angular de las guías clínicas de prevención cardio-
vascular. Si bien la aterosclerosis es mult ifactorial en su 
origen, las alteraciones del metabolismo lipoproteico son el 
principal factor y representan alrededor del 50% del riesgo 
at ribuible poblacional para el desarrollo de la enfermedad 
cardiovascular1.  A pesar de los considerables avances con-
seguidos en las últ imas décadas, subyace un acuerdo casi 
unánime ent re la mayoría de epidemiólogos y clínicos que 
la evaluación del riesgo coronario basado exclusivamente 

en el colesterol unido a lipoproteínas de baj a densidad 
(cLDL) no es ópt ima2,  y muy especialmente en los individuos 
de riesgo intermedio3.  En un intento de mej orar 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 dif íciles de 
cuant ifi car mediante los análisis sistemát icos clásicos y, en 
cambio, podrían ser un mej or refl ej o de las interacciones 
clínicas y metabólicas de las fracciones lipídicas. Debido a 
que los índices lipoproteicos están infraut il izados 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 j ust ifi can el uso de 
los índices lipoproteicos como indicadores de riesgo en la 
práct ica clínica, especifi cando las cifras consideradas como 
los puntos de corte, así como los valores diana en el t rata-
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 const ituyen indi-
cadores de riesgo con un valor predict ivo mayor que el de 
los datos aislados, ya que refl ej an 2 potentes componentes 
de riesgo vascular. En este sent ido, el aumento de la con-
cent ración del CT, y específi camente del cLDL, es un marca-
dor de las lipoproteínas aterogénicas, mient ras que una 
disminución de la concent ración de cHDL se correlaciona 
con numerosos factores de riesgo, ent re 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 ot ra 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 predict iva. Cabe subrayar el 
valor de este parámet ro cuando el perfi l l ipídico se halla 
dent ro de los límites deseables. Por ej emplo, 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 t rabaj o canadiense ha escogido este índice lipídi-
co como un obj et ivo secundario de t ratamiento7.

La relación cLDL/ cHDL t iene aparentemente la misma 
ut il idad que el cociente CT/ cHDL. La similitud ent re ambos 
cocientes se explica porque aproximadamente dos tercios 
del colesterol plasmát ico se encuent ra en las lipoproteínas 
de baj a densidad (LDL) y, por tanto, existe una relación muy 
est recha ent re el CT y el cLDL. Al igual que el cociente CT/
cHDL, el cLDL/ cHDL puede aumentar su poder predict ivo si 
se t iene en cuenta la t rigliceridemia8.  De todas formas, 
aunque un incremento en estos índices predice un riesgo 
cardiovascular mayor en un margen amplio de valores de 
colesterol o t riglicéridos (TG), este riesgo es signifi cat iva-

mente superior en casos donde coexista una hipert rigliceri-
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 t riglice-
ridemia supera los 300 mg/ dl (3,36 mmol/ l),  es preferible 
ut il izar el cociente CT/ cHDL; además, en los individuos con 
concent raciones elevadas de TG hay un enriquecimiento en 
colesterol de la fracción de lipoproteínas de muy baj a den-
sidad (VLDL), por lo que el cociente cLDL/ cHDL puede infra-
est imar la magnitud de la alteración lipoproteica en estos 
pacientes.

Los individuos con un cociente CT/ cHDL o cLDL/ cHDL alto 
t ienen un riesgo cardiovascular mayor, debido a la existen-
cia de un desequilibrio ent re 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 ant iaterogénica del denominador o 
a ambos10.

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

Cociente apolipoproteína B/apolipoproteína 
A-I

La apolipoproteína (Apo) B const ituye 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 parámet ro más 
fi el que el colesterol para la medida de las HDL, al no estar 
suj eta 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 demuest ran que es superior a la relación CT/ cHDL en la 
est imación 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, 
est rat ifi cados por sexo

Cociente Prevención primaria Prevención secundaria *

Cifra de riesgo Obj et ivo Cifra de riesgo Obj et ivo

Varones Muj eres Varones Muj eres Varones Muj eres Varones Muj eres

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 baj a 
densidad; CT: colesterol total.

* O situación de riesgo equivalente.
Adaptada de Got to et  al6,  Genest  et  al7,  Holme et  al15.



Cocientes lipoproteicos: signifi cado fi siológico y ut il idad clínica de los índices aterogénicos 27

lipoproteínas o bien algún índice de colesterol más que Apo 
B/ Apo A-I en los modelos del riesgo, no ha cont ribuido a 
mej orar el potente valor predict ivo del índice Apo B/ Apo 
A-I.

Esta relación refl ej a el equilibrio ent re 2 procesos diame-
t ralmente opuestos (fi g. 1): a) el t ransporte de colesterol a 
los tej idos periféricos con la consiguiente internalización 
arterial del colesterol,  y b) el t ransporte reverso de coles-
terol hacia el hígado16.  En la fi gura 2 se muest ra que cuanto 
mayor es el cociente Apo B/ Apo A-I, mayor cant idad de co-
lesterol de las lipoproteínas aterogénicas circulará por el 
compart imento plasmát ico y será suscept ible de inducir 
disfunción endotelial y de desencadenar o acelerar el pro-
ceso de la aterogenia. Por el cont rario, cuanto menor es el 
cociente Apo B/ Apo A-I, menor será la agresión vascular del 
colesterol plasmát ico, y mayor y más efi caz será el t rans-
porte reverso de colesterol,  así como de ot ros efectos be-
nefi ciosos, y en defi nit iva 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 t riglicéridos y del cHDL de este cocien-
te muest ra el equilibrio ent re las fuerzas lipoproteicas ate-
rogénicas y las protectoras. El denominado índice at erogé-

nico del  plasma muest ra una correlación posit iva con la 
tasa de esterifi cación de las HDL (FERHDL) y una correlación 
inversa con el tamaño de las LDL17.  Por consiguiente, el fe-
not ipo de las part ículas de LDL y HDL está claramente sin-

cronizado con el FERHDL.  Así, la hipoalfalipoproteinemia y la 
hipert rigliceridemia inducen ambos un aumento del porcen-
taj e de part ículas HDL pequeñas, así como de part ículas LDL 
pequeñas y densas. En defi nit iva, el uso simultáneo de los 
t riglicéridos y del cHDL en este cociente refl ej a las interac-
ciones complej as del metabolismo lipoproteico en su globa-
lidad, y puede ser út il 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 indicat ivo de riesgo aterogénico17.  

Cociente cLDL/Apo B

Aunque la Apo B no es una apolipoproteína exclusiva de las 
LDL, ya que está presente en ot ras lipoproteínas aterogéni-
cas como las IDL y VLDL, el cociente cLDL/ concent ración de 
apo B proporciona una información aproximada del tamaño 
de las part ículas de LDL. En este sent ido, se ha indicado que 
una relación menor de 1,3 indicaría la presencia de un nú-
mero mayor de part ículas de LDL con un contenido menor 
en colesterol,  compat ibles con LDL pequeñas y densas19.  Sin 
embargo, un estudio que compara la determinación del ta-
maño de las part ículas 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 part í-
culas remanentes de las lipoproteínas ricas en t riglicéridos. 
Por este mot ivo, se ha recomendado el colesterol no-HDL 
como obj et ivo terapéut ico secundario en los individuos con 
t riglicéridos elevados, y se ha indicado que podría ser un 
marcador vicario en la práct ica clínica de la concent ración 
sérica de Apo B. Sin embargo, hay que señalar que el coles-
terol no-HDL no siempre muest ra una potente asociación 
con la Apo B, y de forma part icular en presencia de hiper-
t rigliceridemia21.  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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Transporte reverso
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Figura 1 Lipoproteínas aterogénicas y lipoproteínas ant iate-
rogénicas. Este esquema muest ra que hay una sola molécula de 
apolipoproteína B (Apo B) en cada part ícula de las lipoproteí-
nas de muy baj a densidad (VLDL), de densidad intermedia 
(IDL), de baj a densidad (LDL) grandes y fl otantes, así como pe-
queñas y densas. Por lo tanto, la Apo B representa el número 
total de part ículas 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 t ransporte reverso 
del colesterol.  El equilibrio ent re Apo B y Apo A-I indica riesgo 
cardiovascular; a mayor rat io, mayor es el riesgo. C: colesterol;  
TG: t riglicéridos; ++: riesgo aumentado; —: riesgo disminuido.
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Figura 2 Impacto del cociente apoliproteína (Apo) B/ Apo A-I 
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 ut ilizados de forma independiente. Así, el valor predic-
t ivo 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 ot ros parámetros lipídicos en análisis mult ivariados. 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 ot ras 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 ident ifi caron 
grupos de riesgo signifi cat ivamente alto y bajo dentro de los 
deciles. Por ej emplo, cuando los varones del LRCP-CPPT se 
dividieron en deciles atendiendo al cLDL, la diferencia abso-
luta en el riesgo dentro de cada decil ent re 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 ut iliza-
ron como variables principales, ni el CT ni el cLDL ident ifi ca-
ron grupos de riesgo alto y bajo dentro de los deciles. Estos 
resultados del análisis est rat ifi cado se confi rmaron en el aná-
lisis de regresión logíst ica e indican que el cociente CT/ cHDL 
añade poder predict ivo del riesgo a los valores de CT y cLDL. 
En cambio, ninguna ot ra variable del perfi l lipídico añade 
poder predict ivo al cociente CT/ cHDL. Por ot ra 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 
predict ivo 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 t riglicéridos t ienen un poder predict ivo mayor 
del riesgo coronario en las mujeres que en los varones31.  
Cuando no se dispone de una medida fi able del cLDL —por 
ej emplo en los individuos con t riglicéridos séricos > 300 mg/
dl (3,36 mmol/ l), situación en la que la fórmula de Frie-
dewald para la est imación del cLDL no es válida—, habrá que 
ut ilizar el cociente CT/ cHDL. El cociente CT/ cHDL fue el me-

j or predictor del riesgo en un subanálisis de la cohorte de 
14.916 varones del Physicians Health Study32 y, t ras aj ustar 
por ot ros 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, ent re 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 react iva (PCR) y el cociente CT/ cHDL. En ot ros 
estudios34,35 se ha señalado que el cociente CT/ cHDL es el 
parámetro lipídico con mayor poder predict ivo 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 ínt ima-media de la arteria carót i-
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 cont rovert ido es el papel del cociente ent re 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 ut il idad predict iva del riesgo cardiovas-
cular y su valor relat ivo respecto a los cocientes cLDL/ cHDL 
y CT/ cHDL han sido dispares en los dist intos 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 predij o una proporción mayor del 
riesgo de infarto de miocardio. De hecho, casi el 50% del 
riesgo poblacional at ribuible 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 ut i-
lidad relat iva de los dist intos 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 most ró superior al del cociente CT/
cHDL38.  En el studio EPIC-Norfolk realizado en varones y mu-
j eres 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 
t radicionales, incluidos el cociente CT/ cHDL, y a la ecua-
ción de Framingham. Sin embargo, el cociente Apo B/ Apo 
A-I no fue un mej or factor diferenciador ent re los casos y 
los cont roles que el cociente CT/ cHDL y añadió escaso po-
der predict ivo al de la ecuación de Framingham39.  Reciente-
mente, en el Cardiovascular Risk in Young Finns Study40,  se 
ha demost rado 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 ínt ima-media carot í-
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 obj et ivos terapéut icos, 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 t riglicéridos, el riesgo es nota-
blemente más alto cuando coexiste una hipert rigliceridemia. 
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 t riglicéridos 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 const ituían alrededor del 10% de la 
población estudiada; precisamente fue ese grupo el que más 
se benefi ció del t ratamiento 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 t rata-
miento act ivo. 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 t riglicé-
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 hipert rigliceridemia. 

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 colest irami-
na, los descensos del cociente CT/ cHDL en el grupo de t ra-
tamiento act ivo se relacionaron con el benefi cio clínico. El 
análisis mult ivariado de la relación ent re los cambios lipídi-
cos inducidos por el gemfi brozilo y la incidencia de episo-
dios cardiovasculares en el grupo t ratado del estudio de 
Helsinki demost ró el mej or valor predict ivo 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 
predict ivo de la incidencia de episodios coronarios, mien-
t ras que sí la tuvieron el cHDL y los cocientes CT/ cHDL y 
cLDL/ cHDL, ambos con mayor signifi cación estadíst ica que 
el cHDL por regresión logíst ica aj ustada; en el grupo de t ra-
tamiento act ivo, 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-
dict ivo que el resto de parámet ros lipídicos en el grupo con-
t rol del estudio 4S29;  los cambios inducidos por el t rata-
miento en ese cociente fueron los mej ores predictores del 
riesgo en el grupo que recibió simvastat ina, 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 ut il izó la coles-
t iramina 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 predict iva de los cocientes 
en ese t ipo 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 t ratamiento 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 int raarterial en pacientes t ratados con estat inas, 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 ej ado 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 predict ivo 
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 cont roló 
durante un período medio de 34 meses, los que alcanzaron 
el obj et ivo terapéut ico fi j ado, 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 obj et ivo. Ent re los dist intos facto-
res de riesgo lipídicos y no lipídicos, alcanzar el obj et ivo 
terapéut ico del cociente cLDL/ cHDL fue el que tuvo mayor 
poder predict ivo de una evolución favorable en el análisis 
de regresión múlt iple aj ustado 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 ot ras varia-
bles predictoras, como la concent ración plasmát ica de t ri-
glicéridos, apo B, lipoproteína (a) (Lp[a]), homocisteína, 
PCR y ot ras. Independientemente, los cocientes lipoprotei-
cos CT/ cHDL y cLDL/ cHDL t ienen 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, ot ros parámet ros, como 
colesterol no-HDL, apo B y el índice CT/ cHDL, son mej ores 
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 múlt iples estu-
dios epidemiológicos que han demostrado que estos índices 
(CT/ cHDL y cLDL/ cHDL) t iene 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 muj eres menopáusicas48 con un 
seguimiento de 8 años, y t ras aj ustar por edad, tabaco, va-
lores de PCR, homocisteína, índice de masa corporal, histo-
ria familiar, diabetes mellitus, hipertensión arterial,  act ivi-
dad física y consumo de alcohol, encont raron un riesgo 
relat ivo (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-
t ración 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 predict ivo de riesgo cardiovascular e independiente-
mente de ot ros factores.

En un estudio ret rospect ivo con seguimiento de 20 años 
de 1.439 varones y 2.812 muj eres 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 quint ilo 5 sobre el 1 del 
cLDL fue de 1,85, mient ras que del quint ilo superior sobre 
el inferior del CT/ cHDL fue de 2,9. En muj eres no se encon-
t ró esta diferencia de riesgo cardiovascular ent re cLDL y 
CT/ cHDL. Tras estos datos, los autores concluyen que en 
varones con cLDL elevado no t ienen que ser t ratados agre-
sivamente si el índice CT/ cHDL es baj o, y viceversa, las 
elevaciones modestas de cLDL deben t ratarse 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 parámet ro para decidir en 
cada situación la intensidad y necesidad de intervención 
terapéut ica.

Ot ros autores50,  al estudiar a individuos con enfermedad 
arterial periférica, han demost rado 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 encont ró 
que la progresión de la enfermedad estaba relacionada sig-
nifi cat ivamente con el hábito de fumar, el índice CT/ cHDL, 
y los valores plasmát icos de Lp(a) y PCR.

En un análisis de los datos del Framingham Heart  Study 
and the Coronary Primary Prevent ion Trial51,  se encont rón 
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 t ras 
intervención, los valores de ambos índices son mej ores 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 t ras intervención terapéut ica.

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-
t re la fracción lipídica aterogénica y la ant iaterogénica— 
t ienen un poder estadíst ico predict ivo de enfermedad 
cardiovascular y disminución del riesgo cardiovascular t ras 
intervención superior a los parámet ros lipídicos clásicos y 
deberían ut il izarse en la práct ica clínica habitual. Con la 
fi nalidad de ident ifi car el “ mej or”  índice lipoproteico, hay 
un cont raste interesante ent re el uso de los puntos de cor-
te46 y los quint iles50.  Ello debe tenerse en cuenta, ya que 
mient ras el uso de los puntos de corte pueden proporcionar 
información clínica relevante, en relación con la compara-
ción de índices, sería más lógico ut il izar quint iles a nivel de 
cohorte/ población. 

Conclusiones y recomendaciones 

Los valores de cLDL han const ituido la piedra angular del 
riesgo de enfermedad cardiovascular y el principal obj et ivo 

para el t ratamiento. De todas formas, la información dispo-
nible actualmente indica que los índices CT/ cHDL y cLDL/
cHDL const ituyen indicadores de riesgo con un valor predic-
t ivo superior al de los parámet ros aislados ut il izados de for-
ma independiente, y muy especialmente el primero. Ambos 
índices pueden considerarse similares, habida cuenta de 
que las dos terceras partes del colesterol plasmát ico se en-
cuent ran en las LDL y, por tanto, hay una correlación est re-
cha ent re CT y cLDL. La capacidad predict iva 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, mient ras que el descenso de cLDL frenaría la progre-
sión.

Ambos cocientes predicen un riesgo cardiovascular ma-
yor ante un amplio margen de concent raciones de coleste-
rol.  Sin embargo, cuando no se dispone de una medida fi a-
ble para est imar el cLDL, por ej emplo en casos de 
hipert rigliceridemia, es preferible ut il izar el cociente CT/
cHDL. Ello es part icularmente interesante en los pacientes 
con característ icas de síndrome metabólico. 

La Apo B const ituye 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 parámet ros somet idos 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 diagnóst ico y el t ratamiento de la dislipemia, inclui-
dos los inst rumentos 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 ot ros que los que incluyen el cHDL. Mientras, 
proponemos que los cocientes lipoproteicos se calculen de 
forma sistemát ica en la evaluación de las enfermedades lipí-
dicas aterogénicas, especialmente las caracterizadas por un 
incremento en los valores de t riglicéridos plasmát icos. 

Confl icto de intereses

Los autores declaran no tener ningún confl icto de intere-
ses.

Bibliografía

1. Yusuf S, Hawken S, Öunpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et  al.  
Effect  of potent ially modifi able risk factors associated with 
myocardial infarct ion in 52 count ries (the INTERHEART study): 
case-cont rol study. Lancet . 2004;364:937-52.

2. Superko HR, King S III.  Lipid management  to reduce cardiovas-
cular risk: a new st rategy is required. Circulat ion. 2008;117:560-
8.

3. Arad Y, Goodman KJ, Roth M, Newstein D, Guerci AD. Coronary 
calcifi cat ion, coronary disease risk factors, C-react ive protein, 
and atherosclerot ic cardiovascular disease events: the St . 
Francis Heart  Study. J Am Coll Cardiol.  2005;46:158-65.

4. Ascaso J, González Santos P, Hernández Mij ares A, Mangas Ro-
j as A, Masana L, Millán J, et  al.  Management  of dyslipidemia in 
the metabolic syndrome. Recommendat ions of the Spanish HDL 
Forum. Am J Cardiovasc Drugs. 2007;7:39-58.



Cocientes lipoproteicos: signifi cado fi siológico y ut il idad clínica de los índices aterogénicos 31

5. Kinosian B, Glick H, Garland G. Cholesterol and coronary heart  
disease: predict ing risks by levels and rat ios. Ann Intern Med. 
1994;121:641-7.

6. Got to AM, Assmann G, Carmena R, Davignon J, Fernández-Cruz 
A, Fruchart  JC, et  al.  The ILIB lipid handbook for clinical prac-
t ice: blood lipids and coronary heart  disease. 2d ed. New York: 
Internat ional Lipid Informat ion Bureau; 2000. p. 52,53,201.

7. Genest  J, Frohlich J, Fodor G, McPherson R (the Working Group 
on Hypercholesterolemia and Other Dyslipidemias). Recom-
mendat ions for the management  of dyslipidemia and the pre-
vent ion of cardiovascular disease: 2003 update. CMAJ. 2003; 
169:921-4.

8. Pintó X, Ros E. Lípidos séricos y predicción del riesgo cardiovas-
cular: importancia de los cocientes colesterol total/ colesterol 
HDL y colesterol LDL/ colesterol HDL. Clin Invest  Arterioscl.  
2000;12:267-84.

9. Manninen V, Tenkanen L, Koskinen P, Hut tunen JK, Mant tari M, 
Heionen OP, et  al.  Joint  effects of serum t riglyceride and LDL 
cholesterol and HDL cholesterol concent rat ions on coronary 
heart  disease risk in the Helsinki Heart  Study. Implicat ions for 
t reatment . Circulat ion. 1992;85:37-45.

10. Criqui MH, Golom BA. Epidemiologic aspects of lipid abnorma-
lit ies. Am J Med. 1998;105(Suppl 1A):48S-57S.

11. Pintó X, Ros E. Lípidos séricos y predicción del riesgo cardiovas-
cular: importancia de los cocientes colesterol total/ colesterol 
HDL y colesterol LDL/ colesterol HDL. Clin Invest  Arterioscl.  
2000;12:267-84.

12. Walldius G, Junger I,  Aastveit  A, Holme I, Furberg CD, Snider-
man AD. The apoB-apoA-I rat io is bet ter than the cholesterol 
rat ios to est imate the balance between the plasma proathero-
genic and ant iatherogenic lipoproteins and to predict  coronary 
risk. Clin Chem Lab Med. 2004;42:1355-63.

13. Sniderman AD, Junger I,  Holme I, Aastveit  A, Walldius G. Errors 
that  result  from using the apoB/ apoA-I rat io to ident ify the li-
poprotein-related risk of vascular disease. J Intern Med. 2006; 
259:455-61.

14. Walldius G, Junger I.  The apoB/ apoA-I rat io: a st rong, new risk 
factor for cardiovascular disease and a target  for lipid-lowering 
therapy – a review of evidence. J Intern Med. 2006;259:493-
519.

15. Holme I, Aastveit  AH, Junger I,  Walldius G. Relat ionships bet -
ween lipoprotein components and risk of myocardial infarc-
t ion: age, gender and short  versus longer follow-up periods in 
the Apolipoprotein MOrtalit y RISk study (AMORIS). J Intern 
Med. 2008;264:30-8.

16. Thompson A, Danesh J. Associat ions between apolipoprotein B, 
apolipoprotein AI, the apolipoprotein B/ AI rat io and coronary 
heart  disease: a literature-based meta-analysis of prospect ive 
studies. J Intern Med. 2006;259:481-92.

17. Dobiásová M, Frohlich J. The plasma parameter log (TG/ HDL-C) 
as an atherogenic index: correlat ion with lipoprotein part icle 
size and esterifi cat ion rate in apoB-lipoprotein-depleted plas-
ma (FERHDL). Clin Biochem. 2001;34:583-8.

18. Dobiásová M. Atherogenic index of plasma [Log (t riglycerides/
HDL-cholesterol)] :  theoret ical and pract ical implicat ions. Clin 
Chem. 2004;50:1113-5.

19. Vega GL, Beltz WF, Grundy SM. Low density lipoprotein meta-
bolism in hypert riglyceridemic and normolipidemic pat ients 
with coronary heart  disease. J Lipid Res. 1985;26:115-26.

20. Furuya D, Yagihashi A, Nasu S, Endoh T, Nakamura T, Kaneko R, 
et  al.  LDL part icle size by gradient -gel elect rophoresis cannot  
be est imated by LDL-cholesterol/ apolipoprotein B rat ios. Clin 
Chem. 2000;46:1202-3.

21. Sniderman AD, St -Pierre AC, Cant in B, Dagenais GR, Despres JP, 
Lamarche B. Concordance/ discordance between plasma apoli-
poprotein B levels and the cholesterol indexes of atherosclero-
t ic risk. Am J Cardiol.  2003;91:1173-7.

22. Rader DJ, Davidson MH, Caplan RJ, Pears JS. Lipid and apolipo-
protein rat ios: associat ion with coronary artery disease and 
effects of rosuvastat in compared with atorvastat in, pravasta-
t in, and simvastat in. Am J Cardiol.  2003;91(Suppl):20C-24C.

23. Castelli WJ, Garrison RJ, Wilson PWF, Abbot  RD, Kalousdian S, 
Kannel WB. Incidence of coronary heart  disease and lipopro-
tein cholesterol levels. The Framingham Study. JAMA. 1986;256: 
2835-8.

24. Grover SA, Palmer CS, Coupall L. Serum lipid screening to iden-
t ify high risk individuals for coronary death. The results of the 
Lipid Research Clinics prevalence cohort . Arch Intern Med. 
1994;154:679-84.

25. Assmann G, Schulte H, Funke H, Von Eckardstein A, Seedorf U. 
The Prospect ive Cardiovascular Münster (PROCAM) Study: Iden-
t ifi cat ion of high-risk individuals for myocardial infarct ion and 
the role of HDL. En: Miller NE, editor. High density lipoproteins 
and atherosclerosis II.  Elsevier: Amsterdam; 1989. p. 51-65.

26. Assmann G, Cullen P, Schulte H. The Munster Heart  Study (PRO-
CAM). Results of follow-up at  8 years. Eur Heart  J. 1998;19(Supl 
A):A2-A11.

27. The West  of Scot land Coronary Prevent ion Study Group Baseli-
ne risk factors and their associat ion with outcome in the West  
of Scot land Coronary Prevent ion Study. Am J Cardiol.  1997; 
79:756-62.

28. Got to A, Whitney E, Stein EA, Shapiro DR, Clearfi eld M, Weis S, 
et  al Relat ion between baseline and on-t reatment  lipid para-
meters and fi rst  acute maj or coronary event  in the Air Force/
Texas Coronary Atherosclerosis Prevent ion Study (AFCAPS/ Tex-
CAPS). Circulat ion. 2000;101:477-84.

29. Pedersen TR, Olsson AG, Faergeman O, Kjekhsus J, Wedel H, 
Berg K, et  al. Lipoprotein changes and reduct ion in the inciden-
ce of major coronary heart  disease events in the Scandinavian 
Simvastat in Survival Study (4S). Circulat ion. 1998;97:1453-60.

30. Anderson KM, Wilson PW, Odell PM, Kannel WB. An updated 
coronary risk profi le. A statement  for health professionals. Cir-
culat ion. 1991;83:356-62.

31. Hokanson JE, Aust in MA. Plasma t riglyceride level is a risk fac-
tor for cardiovascular disease independent  of high-density li-
poprotein cholesterol level: a meta-analysis of populat ion-ba-
sed prospect ive studies. J Cardiovasc Risk. 1996;3:213-9.

32. Stampfer MJ, Krauss RM, Ma J, Blanche PJ, Holl LG, Sacks FM. 
et  al.  A prospect ive study of t riglyceride level, low-density li-
poprotein part icle diameter, and risk of myocardial infarct ion. 
JAMA. 1996;276:882-8.

33. Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-react ive pro-
tein and other markers of infl ammat ion in the predict ion of 
cardiovascular disease in women. N Engl J Med. 2000;342:836-
43.

34. Hong MK, Romm PA, Reagan K, Green CE, Rackley CE. Useful-
ness of the total cholesterol to high-density lipoprotein choles-
terol rat io in predict ing angiographic coronary artery disease in 
women. Am J Cardiol.  1991;68:1646-50.

35. Nielsen NE, Olsson AG, Swahn E. Plasma lipoprotein part icle 
concent rat ions in postmenopausal women with unstable coro-
nary artery disease. Analysis of diagnost ic accuracy using recei-
ver operat ing characterist ics. J Intern Med. 2000;247:43-52.

36. Front ini MG, Srinivasan SR, Xu J-H, Tang R, Bond MG, Berenson 
G. Ut ilit y of Non-High-Density Lipoprotein Cholesterol Versus 
Other Lipoprotein Measures in Detect ing Subclinical Atheros-
clerosis in Young Adults (The Bogalusa Heart  Study). Am J Car-
diol.  2007;100:64-8.

37. Barter PJ, Ballantyne CM, Carmena R, Castro Cabezas M, Chap-
man MJ, Couture P, et  al. Apo B versus cholesterol in est imat ing 
cardiovascular risk and in guiding therapy: report  of the thirty-
person/ ten-country panel. J Intern Med. 2006;259:247-58.

38. Ingelsson E, Schaefer EJ, Contois JH, McNamara JR, Sullivan L, 
Keyes MJ, et  al.  Clinical ut il it y of dif ferent  lipid measures for 



32 FORO HDL et  al 

predict ion of coronary heart  disease in men and women. JAMA. 
2007;298:776-85.

39. Van der Steeg WA, Boekholdt  SM, Stein EA, El-Harchaoui K, 
St roes ES, Sandhu MS, et  al.  Role of the apolipoprotein B-apo-
lipoprotein A-I rat io in cardiovascular risk assessment : a case-
cont rol analysis in EPIC-Norfolk. Ann Intern Med. 2007;146:640-
8.

40. Juonala M, Viikari JS, Kähönen M, Solakivi T, Helenius H, Jula A, 
et  al.  Childhood levels of serum apolipoproteins B and A-I pre-
dict  carot id int ima-media thickness and brachial endothelial 
funct ion in adulthood: the Cardiovascular Risk in Young Finns 
Study. J Am Coll Cardiol.  2008;52:293-9.

41. Brensike JE, Levy RI, Kelsey SF, Passamani ER, Richardson JM, 
Loh IK, et  al.  Effects of therapy with cholestyramine on progre-
ssion of coronary arteriosclerosis: results of the NHLBI type II 
coronary intervent ion study. Circulat ion. 1984;69:313-24.

42. Wat ts GF, Lewis B, Brunt  JNH, Lewis ES, Coltart  DJ, Smith LDR, 
et  al.  Effects on coronary artery disease of lipid-lowering diet , 
or diet  plus cholestyramine, in the St . Thomas’  Atherosclerosis 
Regression Study (STARS). Lancet . 1992;339:563-9.

43. Brown BG, Fuster V. Impact  of management  in stabilizat ion of 
coronary disease. In: Fuster V, Ross R, Topol EJ, editors. Athe-
rosclerosis and coronary artery disease. Philadelphia: Lippinco-
t t -Raven; 1996. p. 191-205.

44. Nichols Sj , Tuzcu EM, Sipahi I,  Grasso AW, Schoenhagen P, Hu T, 
et  al.  Stat ins, High-density lipoprotein cholesterol,  and regres-
sion of coronary atheroscleorsis. JAMA. 2007;297:499-508.

45. Pintó X, Meco JF, Corbella E, Figueras R, Pallarés C, Esplugas E, 
et  al.  Programa de Prevención Secundaria de la Arteriosclerosis 
de un hospital universitario. Resultados y factores predict ivos 
del curso clínico. Med Clin (Barc). 2003;120:768-72.

46. Hsia SH, Pan D, Berookim P, Lee ML. A populat ion-based, cross-
sect ional comparison of lipid-related indexes for symptoms of 
atherosclerot ic disease. Am J Cardiol.  2006;98:1047-52.

47. Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic 
atherosclerosis: a comparison of C-react ive protein, fi brino-
gen, homocysteine, lipoprotein(a), and standard cholesterol 
screening as predictors of peripheral arterial disease. JAMA. 
2001;285:2481-5.

48. Shai I,  Rimm EB, Hankinson SE, Curhan G, Manson J, Rifai N, et  
al.  Mult ivariate assessment  of lipids parameters as predictors 
of coronary heart  disease among postmenopausal women: po-
tent ial implicat ions for clinical guidelines. Circulat ion. 2004; 
110:2824-30.

49. Nam BH, Kannel WB, D’ Agost ino RB. Search for an opt imal 
atherogenic lipid risk profi le: from the Framingham Study. Am 
J Cardiol.  2006;97:372-5.

50. Mounier-Vehier C, Stephan D, Aboyans V, Beregi JP, Lacroix P, 
Leger P, et  al.  MA; Groupe vasculaire (SFC-Societe francaise de 
medecine vasculaires. The best  of vascular medicine in 2006. 
Arch Mal Coeur Vaiss. 2007;100:47-55.

51. Nataraj an S, Glick H, Criqui M, Horowitz D, Lipsitz SR, Kinosian 
B. Cholesterol measures to ident ify and t reat  individuals at  risk 
for coronary heart  disease. Am J Prev Med. 2003;25:50-7.


	Cocientes lipoproteicos: signifi cado fi siológico y utilidad clínica de los índices aterogénicos en prevención cardiovascular
	Introducción
	Cociente ct/chdl y cldl/chdl
	Cociente apolipoproteína b/apolipoproteína a-i
	Transformación logarítmica del cociente entre la concentración molar de triglicéridos y de chdl
	Cociente cldl/apo b
	Cociente colesterol no-hdl/chdl
	Poder predictivo de los cocientes sobre el riesgo cardiovascular
	Predicción de la magnitud del efecto preventivo
	¿qué nos aportan los cocientes lipoproteicos sobre otras variables de riesgo convencionales?
	Conclusiones y recomendaciones
	Confl icto de intereses
	Bibliografía


