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I. Revision sobre sus interrelaciones lipo-
proteicas, metabolismo y papel anti-
aterogénico.,

INTRODUCCION

En la actualidad los estudios de los lipidos
plasmiticos no se circunscriben inicamente
hacia la determinacion cuantitativa del coles-
terol y de los triglicéridos (TG). Avances
tecnologicos evidentes en la ultima década,
permiten ahora la cuantificacion de los
complejos macromoleculares que median en
la absorcion, transporte y metabolismo de los
lipidos sanguineos, es decir, de las lipopro-
teinas. Las cuatro familias mas importantes
de estas altimas son los quilomicrones (ricos
en triglicéridos exogenos), las LDL o de
baja densidad —betalipoproteinas— (ricas en
ésteres de colesterol), las VLDL o de muy
baja densidad —prebetalipoproteinas-- (ricas
en TG enddgenos), y las HDL o de muy alta
densidad —alfalipoproteinas— (ricas en
apoproteinas). La llamada lipoproteina de
densidad intermedia (IDL) es un producto
intermedio en la via catabdlica de la VLDL
hacia LDL. Las caracteristicas mas relevantes
de las familias lipoprotéicas se indican en el
cuadro 1.

Estructuralmente, las lipoproteinas se

puede diferenciar bdsicamente en dos clases,
las que contienen fundamentalmente
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Apoproteina-B (apo-B) como serian los
quilomicrones, VLDL, IDL y LDL, y las que
‘poseen apolipoproteina A (apo-A) como
unidad estructural basica, tal es el caso de las
HDL. Sin embargo, funcionalmente, las
lipoproteinas estdin dindmicamente interrela-
cionadas, en especial por el intercambio y la
interaccion de sus constituyentes apopro-
teicos (63).

La funcién mayor de las lipoproteinas es
basicamente el transporte de los dcidos grasos
de cadena larga (como TG) y del colesterol
(como ésteres de colesterol). Estos dos
lipidos no polares son transportados en el
“core” de las 4 principales lipoproteinas
plasmaticas (29).

Recientemente se ha tratado de individua-
lizar el papel de cada una de las lipoproteinas
en cuanto se refiere a su cardcter aterogénico,
toda vez que se cree que la concentracion
individual de cada una de ellas indicaria una
mayor importancia clinica que la simple
cuantificacion de colesterol o de TG. Por
otra parte cada dia se considera mas el impor-
tante papel de las apoproteinas en el trans-
porte y metabolismo de las lipoproteinas
(38,57), por lo que la tecnologia analitica
nos llevard en breve a poder cuantificarlas.
En el cuadro 2 se puede apreciar la concen-
tracion de las diferentes apoproteinas en las
lipoproteinas humanas, y en el 3, algunos
aspectos metabdlicos de las mismas. Estas
consideraciones han provocado que en la
actualidad se sepa mis acerca de los para-
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metros de los lipidos sanguineos —y por
ende de las lipoproteinas—, a los cuales se les
debe poner especial hincapié a la hora de
evaluar en particular la enfermedad de las
coronarias. La interrogante —todavia
vigente— del problema, es qué podemos
aprender con la medicion de cada una de las
lipoproteinas del plasma que el colesterol
v los TG no nos puedan decir (26). Desde
hace varias décadas se viene sefialando, en la
literatura médica mundial, al colesterol total,
o en su defecto, a las LDL, como un factor
de riesgo importante en el desarrollo de
enfermedad coronaria isquémica (ECI), y
estudios muy serios al respecto respaldan tal
evidencia (6,8,18,33,34,36,41,51,58). Con
cardcter ilustrativo, en la figura 1 se indican
los varios factores que se hallan involucrados
en la aterosclerosis. El papel aterogénico de
las VLDL y los guilomicrones es limitado,
no tanto asi los remanentes metabolicos de
ambas, que si pueden serlo potencialmente,
como seria la produccion de niveles aumen-
tadosde IDL y LDL como resultado en parte
del catabolismo de las VLDL. Quiere decir
entonces, que excepto por los quilomicrones,
los cuales contienen pocos ésteres de coles-
terol y apo-B, todas las lipoproteinas plas-
maticas que contienen estos dos compo-
nentes en grado importante, son potencial-
mente aterogénicas, a pesar de que se desco-
nozca en el hombre las bases fisiopatologicas
que hacen precisamente aterogénicas a las
lipoproteinas ricas en ésteres de colesterol y
en apo-B, vale decir las LDL y los productos
remanentes, en particular, de las VLDL (29).
Al margen de estas consideraciones iniciales
sobre el metabolismo de las lipoproteinas,
recientemente las HDL o alfa-lipoproteinas
parecen tener una relacion negativa o inversa
para con el riesgo de ECI, en el sentido de que
entre menor sea su concentracion, en térmi-
nos de su contenido en colesterol (HDL-C),
mayor el riesgo de tal enfermedad. La litera-
tura al respecto es convincente (4,12,25.35,
43444551,62,63). Las HDL captan el
colesterol de las células del organismo y lo
mantienen en circulacion para ser transpor-
tado al higado. La excrecion del colesterol,
por esta via, disminuye la posibilidad de
desarrollo de la ECI, por lo que a mayor
concentracion de las HDL se hara mis efec-
tivo este mecanismo de proteccion (43).
Pareciera también, que las HDL bloquean
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la deposicion tisular del colesterol por parte
de las LDL, de manera que actiian en ambos
sentidos en la proteccion anti-aterosclerotica
(10). Gordon et al. (25) han demostrado que
tanto en hombres como en mujeres sobre los
50 afios de edad, las HDL-C tienen la relacion
positiva mas fuerte con respecto a ECI. Alter-
nativamente, es posible que la medicion de
las apo-HDL (fundamentalmente las apo-A)
lleguen a ser un mejor indicador de riesgo
(63). Esta particular relacién en donde altos
niveles de una lipoproteina parecen ser
protectores contra ECI puede ser una de las
razones para que a las HDL se les pusiera
poca atencion por parte de los investigadores
que habian venido abordando tan importan-
te problema de salud publica.

Considerando los autores que debemos
tener un mejor conocimiento de las HDL en
nuestro medio, nos hemos propuesto presen-
tar en tres entregas la modesta investigacion
que en este sentido hemos venido realizando.
En la presente comunicacion nos circunscri-
bimos al metabolismo y a la fisiologia de las
HDL-C y a sus interrelaciones con otras
lipoproteinas. Los dos siguientes trabajos
versaran, por un lado, sobre metodologia
analitica para una rapida y exacta cuantifi-
cacion de las HDL-C y, un tltimo, sobre los
hallazgos de la misma en diferentes condi-
ciones clinicas.

METABOLISMO DE LAS HDL Y SUS
INTERRELACIONES CON OTRAS LIPO-
PROTEINAS

El colesterol existe en el organismo en
forma libre y esterificada y solamente el no
esterificado puede intercambiarse facilmente
entre los tejidos y las lipoproteinas plasma-
ticas (21). Es bien sabido que las fuentes del
colesterol del organismo provienen de 2
origenes, la dieta y la sintesis, y de que las
alteraciones en el metabolismo del colesterol
son mas dependientes de variaciones en su
sintesis que de su absorcion (6). Por otra
parte el colesterol se sintetiza en todos los
tejidos, pero son el higado y el intestino los
que muestran mayor actividad, siendo trans-
portado en el plasma por las lipoproteinas
(especialmente en las LDL), y solamente
estos oOrganos sintetizan las lipoproteinas
capaces de transportarlo fuera de las células
(56). Parte del colesterol de la dieta es solubi-
lizado por micelas de sales biliares, absor-
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bido, esterificado y transportado por la
linfa como quilomicrones (28). Cuando
éstos alcanzan los tejidos periféricos la
mayoria de los TG, algunos fosfolipidos
y apo-C son hidrolizados dando origen a una
particula rica en colesterol (50), la cual, es
rapidamente captada por el higado (5,13,
46,52) y en este proceso la apo-C es
transferida a las HDL (15).

Las VLDL, pobres en colesterol, son
sintetizadas en el reticulo endoplasmico
liso, siendo luego estas particulas transpor-
tadas al aparato de Golgi de las células
hepaticas y secretadas al plasma por pinoci-
tosis inversa (15). Circulan a los tejidos
periféricos, donde algunos TG, fosfolipidos
y apo-C son removidos por la lipasa plas-
matica de las lipoproteinas (LPL), originan-
dose particulas esféricas de menor tamario
denominadas IDL (46), siendo la apo-C
transferida a otras lipoproteinas, preferen-
temente a las HDL (15). Durante la
circulacion, las VLDLYy las IDL fijan parte de
colesterol libre que es posteriormente esterifi-
cado por la accion de la lecitin-colesterol-
aciltransferasa (LCAT) (21), de manera que
las VLDL y las IDL adquiririn mayor canti-
dad de ésteres de colesterol conforme
circulan. Las IDL son captadas por el
higado y transformadas en parte en una
particula mds pequefia rica en ésteres de
colesterol denominada LDL (53). Estas
ultimas discurren por los tejidos suminis-
trando colesterol a todo el organismo, gracias
a que muchas células poseen receptores para
ellas, fijandose éstas a la superficie de las
células en donde ingresan por endocitosis,
siendo catabolizadas en su interior por enzi-
mas lisosomicas, dando origen a colesterol
libre que se utilizara —entre otras cosas— en
la estructura de rembranas (9,23). Por otra
parte, los tejidos sintetizan colesterol a través
del mecanismo microsdmico-endopldsmico,
especialmente cuando hay deprivacion exo-
gena de aquél (53). De esta manera, el orga-
nismo posee un sistema dual de suplemento
de colesterol que asegura un nivel adecuado
del mismo a nivel celular.

En 1968, GLOMSET (21) sugirié que el
transporte de colesterol desde los tejidos
periféricos al higado —para su subsecuente
metabolismo y excrecion—, podria ser fun-
cién de las lipoproteinas de alta densidad.
Posteriormente MILLER y MILLER (43)
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presentaron nueva evidencia acerca de la
regulacion de las HDL, llamando la atencion
acerca de la asociacion de niveles bajos de
HDL-C con el cuadro clinico de ECI, sugi-
riéndose que una reduccion de la concentra-
cion de las HDL-C puede perturbar el aclara-
miento normal del colesterol de las paredes
arteriales y, por lo tanto, acelerar el desarrollo
de la aterosclerosis. En la enfermedad de
Tangier, en la cual practicamente hay ausen-
cia de HDL, el colesterol se acumula en mu-
chos tejidos, incluyendo las paredes de los
vasos sanguineos (19). Se ha sugerido que el
desarrollo de la aterosclerosis podria ser preve-
nida si se incrementaran los niveles de HDL,
yaque ello facilitaria la depuracion del coles-
terol de las paredes arteriales, medida tal vez
mis eficaz que los protocolos convencionales
que intentan la reduccion del colesterol
plasmatico (43).

La baja incidencia de ECl en los esquimales
de Groenlandia, a despecho de altos niveles
de las LDL, da consistencia al papel protec-
tor que ofrecen los altos niveles de las HDL
(3). Estos hallazgos se han visto también
soportados por el efecto diferente del clofi-
brato y de la colesteramina en pacientes con
hipercolesterolemia familiar. Se sabe que la
colesteramina y resinas semejantes son
usualmente mds potentes que el clofibrato
en la reduccion del colesterol plasmatico y
de las LDL (37). En tales pacientes el
ltimo producto es mas efectivo en la movili-
zacion y remocion del pool tisular del coles-
terol (24), ya que el clofibrato y el acido
nicotinico tienen la propiedad de incremen-
tar las HDL, mas no la colesteramina (32).

Varios investigadores han sugerido que las
HDL o sus precursores discoidales se produ-
cen en el higado y en el intestino, siendo los
precursores directamente secretados al
plasma, asi como también los que se derivan
de los componentes de la superficie de los
quilomicrones y las VLDL, durante su delipi-
dacion en los tejidos periféricos (62). Quiere
decir entonces que las HDL estin en un
continuo intercambio en la circulacion ,
y un constante intercambio de proteinas
(especialmente apo-C) ocurre entre las HDL
y las recién formadas VLDL. Por otra parte,
un intercambio de colesterol libre y de fosfo-
lipidos ocurre aparentemente entre las
particulas de HDL y los tejidos, generandose
ésteres de colesterol dentro de esta lipopro-
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teina a través de la accion de la LCAT (16,
29,62). Morfologicamente las HDL son agre-
gados globulares muy pequefios de lipidos
y proteinas que circulan en los plasmas
linfitico y sanguineo (17). Aproximada-
mente el 90% por peso de la proteina de las
HDL humana esta constituida por la apo-Al
y All, prevaleciendo sustancialmente el tipo
Al el cual, por otra parte, posee el mayor
peso molecular (62). Los principales lipidos
de las HDL son ésteres de colesterol, coles-
terol, fosfolipidos y lecitina como fosfo-
lipido predominante. Al igual de lo que
sucede con otras lipoproteinas, la propiedad
detergente de las apoproteinas hace posible
la solubilidad de los componentes lipidicos
de esa macromolécula lipoprotéica en un
medio acuoso, en donde los fosfolipidos y el
colesterol libre forman un sistema estructural
lamelar de doble capa. Si bien es cierto que
las apo-A disuelven fosfolipidos y colesterol,
ellas no solubilizan ésteres de colesterol por
la incorporacién de estas moléculas insolu-
bles a las HDL debe hacerse a través de la
accion de la LCAT (62), la cual requiere
apo-Al como cofactor, catalizindose la
siguiente reaccion:

Lecitina + Colesterol LN_,

Ester-Colesterol + Lisolecitina

Los pacientes que presentan ausencia de
LCAT no tienen ésteres de colesterol y sus
HDL. son de forma discoidal (17,49), muy
semejante ala que se produce in vitro cuando
se incuba apo-HDL mas lecitina y colesterol,
revertiéndose a la forma normal globular
o esférica cuando al tubo de prueba se afiade
plasma normal o LCAT purificada, factores
que promueven la produccion de ésteres de
colesterol dentro de la particula con el
siguiente cambio estructural.

Lor quilomicrones y las VLDL son parcial-
mente degradados en el musculo esquelético,
en el tejido adiposo y en otros tejidos por la
LPL una enzima del endotelio capilar (62).

Toda vez que las HDL se pueden estruc-'

turar como resultado de la lipolisis de familias
lipoproteicas ricas en TG (quilomicrones y
VLDL), su sintesis probablemente se halle
acelerada cuando al incrementarse el flujo de
éstas se asocia una actividad normal o incre-
mentada de la LPL. Esta enzima cataboliza,
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en términos generales, la siguiente reaccion
(35):

VLDL + HDL,_ LPL :
LDL + HDL,

El HDL, es la principal subfraccion que
emerge como un segundo remanente en el
catabolismo de las VLDL, asumiéndose que
entre mayor actividad LPL se producird
mayor cantidad de HDL,, por lo que se ha
sugerido que la antiaterogenicidad de las
HDL seria en realidad un reflejo de la anti-
aterogenicidad de la actividad de la LPL (35).

La estrecha relacion entre la concen-
tracion de las HDL y el metabolismo de las
VLDL se ha obtenido por la observacion de
bajos niveles de HDL en pacientes con ele-
vadas concentraciones de las VLDL (78). La
correlacion también se presenta en sujetos
adultos sanos (43). Ademds cambios reci-
procos entre las VLDL y HDL son inducidos
por diferentes factores tales como la dieta
rica en carbohidratos, reduccion de peso,
ejercicio y clofibrato (65). Toda vez que la
concentracion de VLDL estd determinada
por la razon entre el grado de su secrecion
hepitica y su remocion periférica, cualquier
disminucion de las HDL que se acomparie de
un incremento en la concentracion de las
VLDL debe estar ligado ya sea a un incre-
mento en la sintesis y secrecion de las VLDL
0 a una disminucién en su catabolismo;
inversamente altos niveles de HDL podrian
resultar de una baja produccion de VLDL o
de un alto grado de su catabolismo (43). En
todo caso, se cree que la concentracion de las
HDL-C es mas dependiente del grado de
catabolismo de las VLDL que de la concen-
tracion de éstas por si mismas (48). Este
concepto se halla soportado por el hallazgo
de concentracion muy bajas de HDL en casos
de deficiencia de la LPL tal y como se obser-
vaenlos tipos 1 y V de hiperlipoproteinemias
(48).

El tratar de incrementar los niveles de las
HDL, en opiniéon de KINNUMEN (35), sélo
debe imponerse como criterio médico cuando
se crea que los bajos niveles de las mismas
sean debidos a baja actividad de la LPL. En
opinién del autor, solamente la actividad
fisica, un consumo moderado de alcohol y
ciertas drogas hipolipémicas llenan tal presun-
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cion. Los factores que se conocen que
influencian los niveles de las HDL plasmati-
cas (como colesterol o apoproteinas) se
pueden observar en el cuadro 4. La influen-
cia del etanol sobre las lipoproteinas
plasmaticas es un hecho bien decumentado
a pesar de que existe una extrema variacion
individual en la susceptibilidad hacia la
lipemia inducida por dicho alcohol. La
hipertrigliceridemia inducida por el etanol,
algunas veces disminuye completamente
cuando se priva del mismo, pero es mds a
menudo frecuente revelar una hipertrigliceri-
demia primaria de fondo (14), por otro lado
se observa aumento de la concentracion de
las HDL luego de la ingesta de alcohol (7,11,
4048,64), y elevaciones importantes son la
regla en pacientes admitidos al hospital
luego de un agudo abuso de etanol (31),
las cuales luego disminuyen en 1-4 semanas.
Experimentalmente en sujetos normales se
ha visto que la respuesta al alcohol eleva en
un 30% los niveles de HDL, fenomeno que
se desarrolla mds tarde en relacion al incre-
mento de las VLDL, lograndose el pico
maximo de concentracion unas 3 semanas
después de los valores mas altos que se
observan en las VLDL (4). No obstante hay
evidencias a través de dos estudios hechos en
individuos aparentemente sanos, que una
ingesta relativamente modesta de alcohol,
puede influenciar la concentracion de las
HDL (11,39), y de que existe una relacion
reciproca evidente entre el consumo esti-
mado de alcohol y los niveles de HDL,

independientemente de otras variables como:

peso, sexo y niveles de la VLDL (40). El
ejercicio provoca un incremento de la extrac-
cion de TG a partir de los quilomicrones,
también de la lipasa, y por ende las HDL.
En una investigacion realizada por STREJA y
MYMIN (59) en la que sometieron a ejercicio
moderado a pacientes sedentarios de edad
media con ECI, se pudo demostrar eleva-
ciones moderadas de las HDL-C, asi como
disminuciones también moderadas de la
insulinemia, ocurriendo estos importantes
cambios bioquimicos en ausencia de varia-
ciones en la dieta, habito de fumado, adipo-
sidad o concentracion de TG plasmaticos. En
cuanto a hepatopatias se reporta (16)
ausencia de las HDL en la obstruccion biliar,
baja concentracion en el fallo hepatocelular,
baja o ausente en la hepatitis infecciosa, y

normal en la hepatitis colangiolitica. Mayo-
res detalles sobre las variaciones lipoproteicas
en las enfermedades hepaticas pueden consul-
tarse en el trabajo de Marten (42). Al estimu-
lar la insulina a la LPL los pacientes diabéti-
cos que reciben una terapia adecuada de insu-
lina deberian mostrar una elevada actividad
de la lipasa y niveles mayores de HDL en
comparacion con aquellos pacientes que
reciben dosis inadecuadas de la hormona
(62). Por otra parte un catabolismo defec-
tuoso o inapropiado de las lipoproteinas ricas
en TG puede originar un bloqueo parcial en
la formacién de HDL. Estas anormalidades
se observan en pacientes hipertrigliceri-
démicos por deficiencia congénita de la LPL
(20) y en urémicos deficientes en lipasa
hepatica (47), en los que la acumulacion de
triglicéridos refleja un catabolismo defec-
tuoso de las lipoproteinas ricas en los

mismos, asociado ello a bajos niveles de HDL.
pequefias micelas discoidales solubles de sales

biliares con lecitina (1,54), posiblemente
secretadas directamente er el canaliculo
biliar (55). Precisamente un desbalance en la
relacion entre el colesterol y las sales biliares
y/o lecitina da como resultado una cantidad
relativamente excesiva de colesterol libre
secretado en la bilis, pudiendo ese exceso
de colesterol precipitar y formar calculos
biliares (1,55).

El sistema de las HDL juega un papel muy
importante en la remocion del colesterol
tisular (10,22,30,48.49). Las apoproteinas
de las HDL, particularmente la Al, por el
caracter anfifilico, tienen la propiedad, al
igual que las sales biliares, de formar micelas
solubles discoidales en presencia de lecitina
(60), por lo que el colesterol libre de las
membranas tisulares se incorpora facilmente
a estas micelas. Posteriormente la LCAT
convierte las micelas discoidales en micelas
esféricas al actuar la enzima sobre la lecitina
y colesterol, formando lisolecitina y ésteres
de colesterol. La lisolecitina es removida de
la particula en presencia de albiimina y los
ésteres de colesterol se incorporarin en la
parte central de la micela, transformando la
forma discoidal a micela esférica. La reaccion
de la LCAT sobre las micelas muestra tres
caracteristicas interesantes (56): a) convierce
el colesterol libre a ésteres de colesterol
permitiendo que mayor cantidad de coles-
terol asociado a membranas sea desplazado
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FIGURA 1:

Diagrama esquematico que ilustra las interrelaciones de los varios factores que han sido asociados con la
etiologia, desarrollo y progresion de la aterosclerosis (41).
(Los factores de riesgo primarios se hallan encerrados en un cuadro)
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a las micelas; b) da origen a un producto
(lisolecitina) que rapidamente es removido
por la albumina evitando la inhibicion enzi-
matica; y c) la apo-Al actia como cofactor
en la reaccion. Las micelas esféricas perderdn
moléculas de apo-Al para dar origen a
particulas deficientes de esta proteina y a
micelas discoidales. Las primeras por su
caracter hidrofébico, formaran particulas de
“HDL grandes” al colisionar con otras
particulas semejantes (61). Estas particulas
son rapidamente reconocidas por el higado
y removidas.

Un resumen de los principales pasos
metabodlicos del sistema de remocién del
colesterol se ofrece a continuacion: los
discos de lecitina ricos en apo-Al y arginina,
con parte de colesterol libre, son secretados
en el plasma por el higado y en parte por el
intestino. Estos discos permanecerin en el
plasma un corto tiempo durante el cual
toman rapidamente colesterol de otras lipo-
proteinas circulantes, eritrocitos y leucocitos,
por lo que aumenta la relacion colesterol/
fosfolipidos en los discos macromoleculares,
Estos ultimos pueden ingresar al fluido inters-
ticial en donde fijan mas colesterol de los
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tejidos.
Al mismo tiempo, tanto en el plasma
como en el liquido intersticial, se pone en

juego la accion de la LCAT sobre los discos

produciéndose ésteres de colesterol a partir
de la lecitina, asi como de colesterol libre.
Esta reaccion tiene el efecto de reducir la
concentracion de colesterol libre en la
interface de tal suerte que mayor cantidad
de colesterol puede fijarse a la superficie.
Al aumentar la concentracion de ésteres de
colesterol (hidrofébicos) se desplazardn a la
porcion hidrofobica de la micela, la cual se
encuentra entre las colas de la lecitina y por
lo tanto se formaria eventualmente una
particula de forma esférica llamada HDL, al
henderse las dos capas del disco original. Esta
conversion disco-esfera modifica la confor-
macién de la apo-Al de tal manera que parte
de ella se desprendera de la esfera al coli-
sionar con las membranas celulares, ‘“disec-
tando” de éstas mas fosfolipidos y colesterol
libre a fin de regenerar nuevas micelas
discoidales, las que de nuevo serdn atacadas
por la LCAT. Por lo tanto, la transformacion
disco-esfera liberard apo-Al regenerindose
nuevas micelas discoidales. Finalmente, las
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esferas deficientes de apo-Al se presentan
“desnudas” por lo que coalecen formando
“HDL grandes” que son catabolizadas rapida-
mente por el higado. En este organo, los
ésteres de colesterol pueden ser hidrolizados
y luego actuar como sustrato en la sintesis
de sales biliares. Parte del colesterol libre es
secretado de nuevo como componente de las
micelas discoidales, esta vez con sales biliares
como detergente. Estas macromoléculas
solubles de sales biliares, lecitina y colesterol
libre son transportados al intestino y excre-
tados en parte por las heces.
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Cuadro 4

FACTORES QUE INFLUENCIAN LOS NIVELES PLASMATICOS DE LAS HDL-C (48)

Factores que los incrementan

Factores que los disminuyen

Sexo femenino

Alta actividad fisica
Hormonas estrogenas
Alcohol

Hidrocarburos clorinados
Insulina (7 )

Clofibrato

Acido Nicotinico (Nicolar)
Infusién de heparina

Hiper-HDL-emia familiar

Sexo masculino
Androgenos (7))

Dieta alta en carbohidratos
Deficiencia de insulina
Resistencia a la insulina
Uremia

Tabaquismo

Enfermedad hepatica (*)
Obstruccion biliar
Hiperlipoproteinemia [ o IV
Enfermedad de Tangier
Otras formas familiares de hipo-HDL-emias
Obesidad

Infecciones virales agudas (2)

(*)Obstruccion biliar, hepatitis infecciosa y fallo hepatocelular (16)
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